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1. JOHDANTO 
 
Monet nykyään kehityksessä olevat lääkeaineet ovat huonosti veteen liukenevia. Tämän 
ongelman ratkaisuun voidaan käyttää lääkeaineen, apuaineen tai niiden molempien fy-
sikaalisia ja kemiallisia muokkauskeinoja. Yksi fysikaalisiin keinoihin kuuluva mene-
telmä on aineen amorfisuuden hyödyntäminen. Amorfinen tila parantaa lääkeaineen 
liukoisuutta ja liukenemisnopeutta, mutta toisaalta amorfinen tila on epästabiili  
(Yu 2001; Sapkal ym. 2013). Amorfista tilaa hyödynnetään erilaisin menetelmin val-
mistettavissa amorfisissa kiinteissä dispersioissa (ASD, amorphous solid dispersion), 
joissa lääkeaine on molekulaarisesti sidottu apuaineena käytettävään hyvin veteen liu-
kenevaan polymeeriin (Nagapudi ja Jona 2008). Amorfisten dispersioiden sekoittuvuu-
den ja amorfisuuden tutkimiseen tarvitaan erilaisia analyysimenetelmiä. Preformulaa-
tiovaiheessa lääkeainetta ja aikaa ASD:n valmistukseen ja tutkimiseen on kuitenkin ra-
joitetusti, mikä vähentää käyttökelpoisten valmistus- ja analyysimenetelmien määrää. 
 
Tässä työssä tarkastellaan amorfisten dispersioiden valmistukseen, sekoittuvuuteen ja 
amorfisuteen liittyviä seikkoja ja esitellään kolme ASD:n tutkimiseen käytettävää ana-
lyysimenetelmää: moduloidun lämpötilan erotteleva pyyhkäisykalorimetria (MTDSC, 
modulated temperature differential scanning calorimetry), röntgendiffraktometria 
(XRPD, X-ray powder diffraction) ja polarisoidun valon mikroskopia (PLM, polarized 
light microscopy), joista pääpaino on MTDSC:llä. Tutkivassa osassa ensin pyritään ke-
hittämään yhdestä dispersion valmistusmenetelmästä, liuotinmenetelmästä (solvent 
method)  ja yhdestä dispersion analysointimenetelmästä (MTDSC) yhdistävä menetel-
mä, jolla voidaan suhteellisen nopeasti ja helposti valmistaa ja analysoida kiinteä amor-
finen dispersio pienellä lääkeainemäärällä. Tällä kehitetyllä menetelmällä valmistetut 
dispersiot sisältävät lääkeaineen lisäksi yhtä (binääridispersiot) tai kahta polymeeriä 
(PVP K30 ja/tai HPMC-AS) (ternääridispersiot). Valmistetut dispersiot analysoidaan 
kehitetyllä menetelmällä (MTDSC-osa) sekä tulosten tukemiseksi myös PLM:llä ja 
XRPD:llä. Tulosten tulkintaa helpottamaan ja sopivien MTDSC-analyysiparametrien 
löytämiseksi MTDSC:llä tutkitaan myös käytetyt materiaalit (polymeerit PVP K30, 
HPMC-AS ja mallilääkeaine itrakonatsoli) yksinään. Tutkimuksilla pyritään selvittä-
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mään mahdollisia eroja polymeerien sekoittuvuudessa itrakonatsolin kanssa sekä sitä, 
onko polymeerien yhdistämisestä hyötyä itrakonatsolin amorfisoitumisen kannalta.  
 
2. KIRJALLISUUSKATSAUS 
 
2.1 Amorfinen kiinteä aine  
 
Amorfisella kiinteällä aineella tarkoitetaan ainetta, jonka kidehila ei ole niin järjestäyty-
nyt kuten kiteisellä kiinteällä aineella (Yu 2001). Amorfisen aineen kidehilassa voidaan 
havaita kuitenkin pieniä järjestäytyneitä alueita ja molekyylin lähin ympäristö on hyvin 
samanlainen (etäisyys lähimpään molekyyliin samanlainen ja vierusmolekyylien määrä 
sama) kuin kiteisellä kiinteällä aineella. Kuvassa 1 on kuvattu näitä amorfisen ja kitei-
sen kiinteän aineen eroja ja yhtäläisyyksiä. Amorfisella aineella on monia hyödyllisiä 
ominaisuuksia, joita ovat parempi liukoisuus ja liukenemisnopeus sekä joskus parempi 
puristuvuuskäyttäytyminen (Yu 2001). Amorfinen aine on kuitenkin kiteistä ainetta 
epästabiilimpi sekä kemiallisesti että fysikaalisesti, mikä voi johtaa muun muassa kitey-
tymiseen.  
 
 
 
Kuva 1. Havainnekuva kiteisen ja amorfisen kiinteän aineen eroavaisuuksista (muokattu 
lähteestä Yu 2001).  
 
  
Kiteinen 
kiinteä aine 
Amorfinen 
kiinteä aine 
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2.1.1 Amorfisen tilan merkitys vesiliukoisuuden parantamisessa  
 
Amorfisen aineen parempi vesiliukoisuus johtuu sen suuremmasta vapaan energian 
määrästä verrattuna kiteiseen kiinteään aineeseen (Bhugra ja Pikal 2008). Tämä suu-
rempi vapaa energia johtuu amorfisen aineen epäjärjestyneestä tilasta. Amorfiseksi 
muokatun lääkeaineen liukoisuuden on laskettu paranevan jopa 10–1600 -kertaiseksi 
lääkeaineen stabiileimpaan kiteiseen muotoon verrattuna (Hancock ja Parks 2000). Ai-
empi lämpöaltistus ja sen kesto vaikuttavat kuitenkin amorfisen aineen liukoisuuden 
ennustamiseen laskennallisesti eikä tämä laskennallinen ennuste vastaakaan täysin ko-
keellisesti saatua tulosta. Toisaalta amorfisuudesta saatua liukoisuuden maksimaalista 
paranemaa ei pystytä myöskään yksin kokeellisesti tutkimaan, mikä johtuu siitä, että 
amorfinen aine alkaa muuttua kiteiseksi dissoluutioväliaineessa. Joka tapauksessa amor-
fisuutta hyödyntämällä saadaan merkittävä parannus liukoisuudessa: teoreettisesti tar-
kasteltuna jo pienellä amorfisuuden lisäämisellä voidaan kasvattaa liukoisuutta yli kak-
sinkertaiseksi. Amorfisen aineen nopeampi liukeneminen puolestaan johtuu siitä, että 
kidehilaenergiaa ei tarvitse ylittää, jotta aine liukenee (Sapkal ym. 2013). Lisäksi amor-
fisen aineen liuetessa voi syntyä supersaturoitunut liuos, jossa amorfista ainetta on 
enemmän kuin tasapainotilassa (Alonzo ym. 2010).  
 
2.1.2 Amorfisen tilan stabiilius 
 
Amorfinen aine on kiteistä ainetta epästabiilimpi sekä kemiallisesti että fysikaalisesti, 
mikä voi johtaa kiteytymiseen (Yu ym. 2001). Kiteytyminen voidaan jakaa kahteen vai-
heeseen: nukleaatioon ja kiteen kasvuun (Bhugra ja Pikal 2008). Kiteytymisprosessiin 
vaikuttavat monet parametrit, jotka voidaan kuitenkin jakaa pääasiassa kolmeen ryh-
mään: termodynaamisiin, molekulaarisiin ja kineettisiin tekijöihin. Termodynaamiset 
tekijät johtuvat amorfisen tilan niistä ominaisuuksista, joita on ylimäärin verrattuna ki-
teiseen tilaan (Nagapudi ja Jona 2008). Kiteytymisen voima on suurempi, jos vapaan 
energian ylimäärä on suuri. Vapaan energian ylimäärän suuruus voidaan laskea amorfi-
sen ja kiteisen aineen liukoisuuksien perusteella tai jos amorfisen ja kiteisen aineen 
lämpökapasiteetit lämpötilan funktiona tunnetaan. Molekulaarisia tekijöitä, kuten kon-
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formaatiota ja sen vaikutusta kolmiulotteiseen pakkautumiseen on pidetty kiteytymisen 
yhtenä tekijänä ainakin joidenkin pienten orgaanisten molekyylien kohdalla.  
 
Kolmannen, mutta kaikkein merkittävimmän ryhmän muodostavat kineettiset tekijät. 
Perinteisesti on ajateltu, että ne amorfiset aineet, joita on säilytetty alle niiden lasisiir-
tymälämpötilan, olisivat huonosti kiteytyviä. Lasisiirtymälämpötilalla (Tg) tarkoitetaan 
sitä lämpötilaa, jonka alapuolella lasimaisen amorfisen aineen molekulaarinen liikku-
vuus on heikkoa ja jonka yläpuolella amorfinen materiaali on kumimaista ja molekulaa-
rinen liike lisääntyy. Molekulaarista liikettä on kuitenkin havaittu jo paljon lasisiirtymä-
lämpötilaa alhaisemmissa lämpötiloissa (Hancock ym. 1995), minkä takia lasisiirtymä-
lämpötilaa ei enää nykyään voitaisi pitää kovin hyvänä stabiiliuden osoittajana. Lisäksi 
amorfisen tilan valmistusmenetelmä vaikuttaa myös molekulaarisen liikkuvuuden mää-
rään, koska sen aikana amorfinen aine altistuu erilaisille lämpötiloille.  
 
2.2 Amorfinen kiinteä dispersio (ASD) 
 
Kiinteällä dispersiolla tarkoitetaan yhden tai useamman aktiivisen ainesosan dispersiota 
inertissä kantajassa tai kiinteän tilan matriisia, joka voidaan valmistaa useilla eri tavoilla 
(Chiou ja Riegelman 1971). Näitä valmistustapoja käsitellään myöhemmin luvussa 
2.2.2. Erään lähteen mukaan kiinteät dispersiot voidaan jakaa kahteen alatyyppiin: 
amorfisiin kiinteisiin dispersioihin (ASD, amorphous solid dispersion) ja kiteisiin kiin-
teisiin dispersioihin (Kuva 2) (Nagapudi ja Jona 2008). Lääkeaine ja polymeeri voivat 
olla samassa faasissa, täysin sekoittuneina, jolloin kyseessä on kiinteä liuos (solid solu-
tion), jossa lääkeaine on molekulaarisesti dispergoitu kantajapolymeeriin. Tällaisessa 
tapauksessa kantaja-aine voi olla joko amorfinen, jolloin kyseessä on amorfinen kiinteä 
liuos (amorphous solid solution) tai kiteinen, jolloin puhutaan vain kiinteästä liuoksesta. 
Lääkeaine ja polymeeri eivät kuitenkaan aina ole samassa faasissa ja silloin kyseessä on 
lasisuspensio (glass suspension).  Tällaisessa tapauksessa lääkeaine voi olla amorfinen 
tai kiteinen, mutta polymeeri on amorfinen. Amorfisella kiinteällä dispersiolla tarkoite-
taan edellä esitettyjä amorfista kiinteää liuosta ja lasisuspension tapausta, jossa sekä 
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lääkeaine että polymeeri ovat amorfisia (Kuva 2). Edellä ja kuvassa 2 esitetyt dispersi-
oiden määritelmät ja luokittelut perustuvat muutamaan kirjallisuuslähteeseen, mutta 
eivät ole ainoita tapoja jaotella tai määritellä dispersioita. Tässä työssä kyseessä olevat 
luokittelut ja määrittelyt perustuvat kuitenkin vain kuvassa 2 esitettyyn tapaan. 
 
 
 
Kuva 2. Amorfinen kiinteä dispersio kiinteän dispersion alatyyppinä (muokattu lähtees-
tä Nagapudi ja Jona 2008) 
 
Amorfinen kiinteä liuos on ASD-tyypeistä fysikaalisesti stabiilimpi ja se muodostuu 
yleensä silloin, kun lääkeaineen ja kantajapolymeerin välillä on vahvoja vuorovaikutuk-
sia, kuten vetysidoksia (Nagapudi ja Jona 2008). Polymeeri siis stabiloi epästabiilia 
amorfista lääkeainetta. Toisaalta vahvatkaan vuorovaikutukset (vetysidokset) eivät seli-
tä kokonaan polymeerien stabiloivaa vaikutusta. Muun muassa pitkän polymeeriketjun 
on esitetty toimivan steerisenä esteenä lääkeainemolekyylien keskinäisille vuorovaiku-
tuksille sekä energiaesteenä uudelleenkiteytymiselle (Yang ym. 2010). Myös amorfises-
sa kiinteässä liuoksessa täytyy olla kuitenkin tarpeeksi kantajapolymeeriä, koska muu-
ten lääkeaine saattaa saostua (Chiou ja Riegelman 1971).  
 
  
Polymeeri 
Lääkeaine 
Amorfinen kiinteä 
liuos 
Lasisuspensio (amorfinen 
lääkeaine ja polymeeri) 
Kiinteä 
dispersio 
Amorfinen kiinteä dis-
persio 
Kiinteä kiteinen 
dispersio  
Amorfinen kiinteä dispersio 
Kiteinen kiinteä 
dispersio 
Kiinteä 
dispersio 
Lääkeaine 
Polymeeri 
Amorfinen kiinteä 
liuos 
Lasisuspensio (amorfinen 
lääkeaine ja polymeeri) 
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2.2.1 Amorfisen kiinteän dispersion merkitys vesiliukoisuuden parantamisessa 
 
Kiinteät dispersiot, joihin ASD:t myös kuuluvat, parantavat lääkeaineen liukoisuutta ja 
liukenemisnopeutta monilla erilaisilla mekanismeilla (Sapkal ym. 2013). Tällaisia me-
kanismeja ovat esimerkiksi partikkelikoon pieneneminen, kiteisen rakenteen korvaan-
tuminen amorfisella rakenteella, paikallisen liukoisuuden ja kostumisen parantuminen 
sekä lääkeaineen ja kantajan väliset vuorovaikutukset. ASD:n kohdalla tärkein syy liu-
koisuuden ja liukenemisnopeuden paranemiseen lienee kiteisen rakenteen korvaaminen 
amorfisella. Tämän erilaisuuden merkitystä vesiliukoisuuden parantamisessa on käsitel-
ty tarkemmin luvussa 2.1.1. Amorfisen dispersion hyvin veteen liukeneva kantajapoly-
meeri helpottaa myös niukkaliukoisen lääkeaineen kostumista ja parantaa siten paikal-
lista liukoisuutta (Sapkal ym. 2013). Lisäksi kun amorfista ainetta liuotetaan, voidaan 
saavuttaa supersaturoitu liuos, jossa amorfista ainetta on enemmän kuin, mitä sitä tasa-
painotilassa liukenee samaan liuottimeen, minkä seurauksena liukoisuus on parempi 
(Alonzo ym. 2010). Tällainen supersaturaatiotila ei kuitenkaan ole pysyvä, vaan lääke-
aine alkaa helposti kiteytyä. Kantajapolymeerien on todettu pidentävän tätä supersatu-
raatiota, jolloin lääkeainetta voi olla liuenneena enemmän. 
  
2.2.2 Amorfisen kiinteän dispersion valmistusmenetelmiä 
 
ASD:n valmistusmenetelmä valitaan lääkeaineen ominaisuuksien sekä valmistusmitta-
kaavan perusteella (Shah ym. 2012; Hu ym. 2013). Kiinteiden dispersioiden valmistus-
menetelmät on perinteisesti jaettu kahteen ryhmään: sulatus- (fuusio) ja liuotinmenetel-
mään (Chiou ja Riegelman 1971). Sulatusmenetelmässä lääkeainetta ja vesiliukoista 
kantajaa lämmitetään, kunnes ne sulavat (Chiou ja Riegelman 1971). Tämän jälkeen 
sula seos jäähdytetään ja kiinteytetään nopeasti. Sulatusmenetelmän suurimmat edut 
ovat sen helppous ja taloudellisuus. Liuotinmenetelmässä kahden kiinteän aineen seos-
sen sijaan liuotetaan yhteen tai useampaan tunnettuun liuottimeen, minkä jälkeen liuotin 
tai liuottimet haihdutetaan pois. Liuotinmenetelmän etuna pidetään sitä, että lääkeaineet 
ja kantajat eivät muokkaudu tai hajoa lämmön vaikutuksesta. Toisaalta liuotinmenetel-
mä on kalliimpi menetelmä, liuottimen poisto kokonaan voi olla hankalaa ja liuottimien 
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käyttö saattaa rasittaa ympäristöä. Lisäksi sekä vesiliukoisen polymeerin että huonosti 
vesiliukoisen lääkeaineen on liuettava samaan liuottimeen (Frizon ym. 2013). Molem-
mista menetelmistä on kehitetty useita versioita ja näitä eteenpäin kehitettyjä menetel-
miä käsitellään seuraavaksi. 
 
Kuumasulaekstruusio (HME, hot melt extrusion) ja kuumasularakeistus (hot melt gra-
nulation) –menetelmät ovat eteenpäin kehitettyjä versioita sulatusmenetelmästä. Kuu-
masulaekstruusio on jatkuva prosessi, jonka ensimmäisessä vaiheessa lääkeaine ja po-
lymeeri sekoitetaan keskenään tietyn lämpötilan ja leikkausvoiman vallitessa (Laksh-
man ym. 2008). Toisessa vaiheessa lääkeaineen ja polymeerin seos kuumennetaan läm-
pötilaan, joka on        –     suurempi kuin lääkeaineen sulamispiste ja merkittävästi 
suurempi kuin käytettävän polymeerin lasisiirtymälämpötila. Näin lääkeaine saadaan 
kiteisestä amorfiseksi, polymeeri pehmeäksi ja varmistetaan, että lääkeaine sekoittuu 
kunnolla polymeerin kanssa. Lämpötila on nostettava melko korkeaksi, mikä saattaa 
johtaa lääkeaineen ja/tai polymeerin hajoamiseen. Kuumasulaekstruusiolla saadaan hy-
vä saanto, mutta tarvittavan aineen määrä on niin suuri, ettei sitä voi sellaisenaan käyt-
tää prekliinisessä vaiheessa (Nagapudi  ja Jona 2008). Kuumasularakeistus on puoles-
taan menetelmä, jossa lääkeaine lisätään sulaan hydrofiiliseen kantajaan, jolloin muo-
dostuu dispersio (Shrivastava ym. 2009; Gupta ym. 2001). Tämän jälkeen dispersiosta 
muodostetaan rakeita sekoittamalla dispersio pinta-adsorbenttiin.  
 
Sulajähmetys (quench-cooling of melt) -menetelmä on esimerkki pienessä mittakaavas-
sa käytettävästä sulatusmenetelmästä (Hilden ja Morris 2004). Kyseisessä menetelmässä 
materiaali ensin sulatetaan ja sen jälkeen se jäähdytetään nopeasti nestetypen avulla. 
Amorfisen aineen muodostumisen edellytyksenä on tarpeeksi nopea jäähdytys, joka 
estää kiteytymisen. Tämä riittävän nopea jäähdytys saavutetaan, kun jäähdytys kiteen 
ytimen muodostumislämpötilaan tapahtuu nopeammin kuin ydin muodostuu. Sulajäh-
metys on melko yksinkertainen, mutta soveltuu vain ei-lämpöherkille aineille (Nagapu-
di ja Jona 2008). Toinen esimerkki pienessä mittakaavassa käytettävästä sulatusmene-
telmästä on in situ DSC-sulatus, jota on käytetty lääkeaineiden saattamiseksi amorfiseen 
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muotoon (Gupta ja Bansal 2005; Seefeldt ym. 2007). Kun amorfisia faaseja valmiste-
taan analysointimenetelmällä in situ, etuna pidetään sitä, että materiaali ei altistu ulko-
puolisille rasitteille sekä sitä, että analysointi ja valmistus voidaan tehdä samalla lait-
teella (Gupta ja Bansal 2005). Lisäksi voidaan kontrolloida amorfisen faasin valmistus-
menetelmää eikä erillistä varastointivaihetta tarvita. Näin ollen myös amorfisen faasin 
altistuminen erilaisille lämmön muutoksille tiedetään, mikä on tärkeää lasisiirtymäläm-
pötilaa määritettäessä. 
 
Liuotinmenetelmissä liuottimen poistoon käytetään useita erilaisia ratkaisuja. Liuotin 
voidaan poistaa haihduttamalla tyhjiössä sekä esimerkiksi kylmäkuivausta (Betageri ja 
Makarla 1995) tai sumukuivausta käyttäen (Takeuchi ym. 2004). Sumukuivausta ja 
kylmäkuivausta voidaan käyttää myös suuressa mittakaavassa (Nagapudi ja Jona 2008). 
Kylmäkuivauksella saanto on parempi kuin sumukuivauksessa, mikä on tärkeää etenkin 
preformulaatiovaiheen tutkimuksissa, kun tutkittavaa lääkeainetta saattaa olla vain vä-
hän saatavilla. Sumukuivauksella saadaan yleensä seos, jossa ei ilmene faasien erottu-
mista, mikä saattaisi johtaa lääkeaineen kiteytymiseen. Lisäksi sumukuivauksessa voi-
daan hyvin vaikuttaa lopputulokseen muuttamalla erilaisia parametreja, kuten liuotinta, 
sen konsentraatiota, syöttönopeutta ja lämpötilaa (Tajber ym. 2009a; Tajber ym. 
2009b). Toisaalta lukuisat valmistusparametrit saattavat tehdä menetelmän käytöstä 
monimutkaista.  
 
Edellä esitettyjen sulatus- ja liuotinmenetelmien lisäksi amorfisia dispersioita voidaan 
valmistaa myös joillakin muilla tavoilla. Näistä tavoista yksi on jauhaminen (Nagapudi 
ja Jona 2008), mikä perustuu siihen, että myllyn leikkaavat voimat aiheuttavat materiaa-
liin epäjärjestystä (Descamps ym. 2007). Jos myllyprosessin aikainen lämpötila pide-
tään alhaisena, amorfisen systeemin aikaansaamisen on esitetty olevan helpompaa 
(Descamps ym. 2007). Niinpä kylmäjauhamisen (cryogrinding, cryomilling) onkin aja-
teltu olevan perinteistä jauhamista parempi menetelmä materiaalin amorfisoimisessa 
(Nagapudi ja Jona 2008). Toisaalta saanto on parempi tavallista kuulamyllyä käytettäes-
sä. Molempien myllymenetelmien heikkoutena voidaan kuitenkin pitää sitä, että mene-
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telmät ovat käyttökelpoisia vain laboratoriomittakaavassa, eikä niitä ole mahdollista 
siirtää tuotantomittakaavaan. Lisäksi myllyillä saadaan usein aikaan vain osittain amor-
finen materiaali, ja amorfisuusaste riippuu myllyn asetuksista (Ks ążek ym. 2  7). 
 
2.2.3 Amorfisissa kiinteissä dispersioissa käytettävät kantajapolymeerit 
 
Monet polymeerit ovat osoittautuneet hyviksi amorfisen lääkeaineen kiteytymisen es-
tämisessä, kun niitä on käytetty amorfisissa dispersioissa kantajina (Rumondor ym. 
2009b). Polymeerin stabiloivan vaikutuksen syitä ei kuitenkaan täysin tunneta, joten 
sopivan polymeerin valinta ja sen oikean määrän selvittäminen on haastavaa (Nagapudi 
ja Jona 2008). Yleisimmin käytettyjä kantajapolymeerejä ovat polyvinyylipyrrolidoni 
(PVP), polyakryylihappo (PAA), polyetyleeniglykoli (PEG), polyvinyylialkoholi (PVA) 
sekä selluloosajohdannaiset: hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC), hydroksipro-
pyyliselluloosa (HPC) ja hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaatti-sukkinaatti 
(HPMCAS) (Leuner ym. 2000; Nagapudi ja Jona 2008). Fysikaalista stabiiliutta paran-
tavan vaikutuksen lisäksi polymeerit muodostavat lääkeaineelle suspensioväliaineen, 
johon lääkeaine on sekoittunut. Polymeerien ominaisuuksissa on eroa ja polymeerin 
valinta vaikuttaakin paitsi fysikaaliseen ja kemialliseen stabiiliuteen myös annoksen in 
vivo toimivuuteen (Qian ym. 2012). Valittujen polymeerien konsentraatiot puolestaan 
vaikuttavat ASD:n farmakokinetiikkaan sekä siihen, tuleeko amorfisesta dispersiosta 
valmistuksessa stabiili ja sekoittunut (Nagapudi ja Jona 2008).  
 
Taulukkoon 1 on koottu erilaisten polymeerien ominaisuuksia, jotka vaikuttavat amorfi-
sen dispersion stabiiliuteen ja sekoittuvuuteen sekä siten niiden käytettävyyteen amorfi-
sissa dispersioissa. Tällaisia ominaisuuksia ovat lasisiirtymälämpötila (Tg), liukoisuus-
parametri verrattuna lääkeaineen vastaavaan, vetysidokset, hygroskooppisuus sekä ha-
pon konjugaattiemäksen ja emäksen konjugaattihapon välille syntyvät sidokset silloin, 
kun happo ja emäs ovat liuenneet. Taulukossa 1 esitettyjen ominaisuuksien vaikutuksia 
stabiilin amorfisen dispersion syntyyn on tarkasteltu tarkemmin luvussa 2.2.4. Kuten 
taulukosta voidaan huomata, siinä esitetyt parametrit vaihtelevat jonkin verran lähteestä 
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riippuen, mikä johtunee esimerkiksi erilaisista mittausmenetelmistä ja –olosuhteista 
sekä käytettyjen polymeerien laaduista. 
 
Taulukko 1. Kantajapolymeerien ominaisuuksia koottuna (Forster ym. 2001; Konno ja 
Taylor 2006; Zheng ym. 2007; Handbook of Pharmaceutical excipients 2009; Shin-Etsu 
2010; Fouad ym. 2011; Reintjes 2011; Shah ym. 2012; Sarode ym. 2013; Song ym. 
2013) 
Polymeeri 
Tg 
(°C) 
Liukoisuus-
parametri 
(MPa)
1/2
 
Hygroskooppi-
suus 
pH-
liukoisuus 
Vetysidokset 
 
PVP K30 
149-
175 
21,6-23,7 ++++ 1-10 
Voimakkain 
HPMC 
165-
180 
 22,4-23,8 ++   1-10 
Kyllä 
HPMC-AS 
120-
135 
 29,1-40,5 ++ <6,8  
Kyllä 
PVP-VA  
101-
112 
18,3-25,6 +++ 1-10  
Kyllä 
PVA 85 31 ++ 1-10 Kyllä 
 
2.2.4 Amorfisen kiinteän dispersion stabiilius  
 
Yksi amorfisten dispersioiden käytön suurimpia ongelmia lienee amorfisen materiaalin 
epästabiilius. Jotta stabiilin amorfisen dispersion valmistus onnistuu, kiteytymistä edis-
tävän termodynaamisen voiman ja kiteytymistä hidastavan, molekulaarista liikkuvuutta 
vähentävän kineettisen tekijän täytyy olla tasapainossa (Yoo ym. 2009). Termodynaa-
miset voimat ovat sellaisia systeemin fysikokemiallisia ominaisuuksia, jotka kuvaavat 
molekulaarisia interaktioita eli esimerkiksi liukoisuutta sekä vety- ja ionisidoksia. Ki-
neettinen tekijä on lasisiirtymälämpötila, joka ilmaisee systeemin molekulaarista liikku-
vuutta.  
 
Jos molekyylien väliset vuorovaikutukset ovat tarpeeksi vahvoja (esimerkiksi ve-
tysidokset sekä konjugaattihapon ja konjugaattiemäksen välinen ionisidos) voittamaan 
kidehilaenergian, muodostuu fysikaalisesti stabiili homogeeninen amorfinen systeemi 
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(Yoo ym. 2009). Esimerkiksi PVP:n karbonyyliryhmän ja lääkeaineen aminoryhmän 
välille syntyneen vetysidoksen on esitetty aiheuttavan ainakin osittaisen faasien sekoit-
tumisen ja siten paremman stabiiliuden amorfiselle dispersiolle (Karavas ym. 2005). 
Toisaalta on voitu osoittaa, että homogeenisen amorfisen dispersion valmistus on ollut 
mahdollista, vaikka vetysidoksia ei olisikaan lääkeaineen ja polymeerin välillä (Van den 
Mooter ym. 2001a). Polyakryylihappo (PAA) on esimerkki polymeeristä, joka sisältää 
karboksyylihapporyhmän ja voi siten toimia happona. Monet lääkeaineet ovat puoles-
taan emäksiä, jolloin ionisidoksen on mahdollista muodostua lääkeaineen emäksisen 
aminoryhmän ja polymeerin happoryhmän välille (Weuts ym. 2005a). Tämä ionisidos 
voi estää kiteytymistä ja se nostanee myös amorfisen dispersion lasisiirtymälämpötilaa 
sekä nopeuttaa liukenemista.  
 
Stabiiliutta voidaan ennustaa lasisiirtymälämpötilan avulla, koska sen kasvu viittaa fy-
sikaalisen stabiiliuden paranemiseen (Yang ym. 2010; Van den Mooter ym. 2001a). 
Molekulaarisen liikkuvuuden on tutkittu vähenevän polymeerin vaikutuksesta (Tg nou-
see) ja silloin stabiiliuden on esitetty paranevan (Khougaz ja Clas 2000). Yksifaasisissa 
systeemeissä lasisiirtymälämpötila voidaan ennustaa joko Gordon-Taylorin yhtälöllä 
(Gordon ja Taylor 1952) tai Couchman-Karaszin mallilla (Couchman ja Karasz 1978): 
 
         
                                
                
, 
 
(1)  
jossa w on komponentin massaosuus ja K on vakio. Gordon-Taylorin yhtälö perustuu 
paino-osuuksiin, lasisiirtymälämpötiloihin ja lääkeaineen sekä polymeerin lämpölaaje-
nemiseen (Forster ym. 2003), kun taas Couchman-Karaszin malli komponenttien läm-
pökapasiteettimuutoksiin lasisiirtymälämpötilassa. Edellä esitetty perusyhtälö on sama 
molemmissa malleissa, mutta vakion K lauseke on erilainen: 
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(2)  
 
                   
      
             
  
 
(3)  
Vakioiden lausekkeissa, (2) ja (3)      on lääkeaineen tiheys ja            polymeerin 
tiheys sekä      on lääkeaineen lämpökapasiteettimuutos lasisiirtymähetkellä ja 
              on polymeerin lämpökapasiteettimuutos lasisiirtymähetkellä.  Couchman-
Karaszin mallia on aiemmin käytetty farmasiassa vähän, koska lämpökapasiteetin muu-
toksen mittaaminen lasisiirtymälämpötilassa on ollut hankalaa (Forster ym. 2003). Ny-
kyään on kuitenkin käytössä menetelmä, jolla myös lämpökapasiteetin muutos voidaan 
määrittää. Couchman-Karaszin malli onkin antanut jopa paremman ennusteen amorfisen 
dispersion lasisiirtymälämpötilalle verrattuna Gordon-Taylorin yhtälöön. 
 
Nykyään valmistetaan myös dispersioita, joissa on kaksi kantaja-ainetta ja yksi lääkeai-
ne (ternääridispersiot, ternary dispersions) (Six ym. 2004; Janssens ym. 2008; Sakurai 
ym. 2012). Myös näiden dispersioiden lasisiirtymälämpötilan ennustamiseen tarvitaan 
menetelmä. Gordon-Taylorin yhtälöstä onkin kehitetty laajempi versio Gordon-
Taylor/Kelley-Bueche yhtälö: 
 
    
                                                               
                                          
, (4) 
 
jossa 
 
            
         
                
 
  (5) 
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ja  
 
            
         
                
 
  (6) 
(Gupta ja Bansal 2005). 
 
Lasisiirtymälämpötila ei ole kuitenkaan luontainen ominaisuus ja se riippuu materiaalin 
aiemmasta lämpöaltistuksesta (Yang ym. 2010). Lisäksi lasisiirtymälämpötilaan perus-
tuvilla malleilla ei pystytä fysikaalisen stabiiliuden määrälliseen selvittämiseen.  Näin 
ollen kiteytymisen kinetiikkaan perustuvat mallit saattaisivat olla parempia. Kiteyty-
misprosessi koostuu kahdesta vaiheesta: nukleaatiosta (ytimen muodostuminen) ja ki-
teen kasvusta. Näitä vaiheita voidaan estää polymeerien avulla (Ozaki ym. 2013). Av-
ramin yhtälöä (Avrami 1939; Avrami 1940) 
 
                 , 
 
(7) 
jossa   on kiteytymisen nopeusvakio ja   Avrami-eksponentti, on käytetty kiteytymisen 
kinetiikan mallintamiseen, mutta sen heikkoutena on pidetty liiallista yksinkertaistamis-
ta (Yang ym. 2010). Avramin yhtälön käyttöön liittyy esimerkiksi oletus, että ytimen 
muodostumisnopeus olisi vakio koko uudelleenkiteytymisen aikana ja että kide kasvaisi 
lineaarisesti ajan funktiona.  
 
Avramin yhtälön heikkouksien takia uudelle kiteytymisen kinetiikkaan perustuvalle, 
stabiiliutta ennustavalle mallille on ollut tarve. Toisin kuin Avramin mallissa, ytimen 
muodostumisnopeus      muuttuu kiteytymisen edetessä, koska saatavilla olevat nukle-
aatiopaikat vähenevät (Yang ym. 2010). Onkin esitetty, että nukleaationopeuden pitäisi 
riippua amorfisen osuuden suuruudesta seuraavasti: 
 
                , 
 
(8) 
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jossa    on luontainen nukleaationopeus ja        kiteytymisen suhteellinen osuus 
ajan hetkellä   (Yang ym. 2010). Edellä esitetyn uudemman mallin yleinen muoto suh-
teelliselle kiteisyydelle on seuraava: 
 
 
       
 
     
   
(9) 
jossa   kuvaa kiteen kasvun geometriaa: esimerkiksi pallon tapauksessa    .   riip-
puu aktivaatioenergiasta    sekä lämpötilasta Arrheniuksen nopeuslain mukaan: 
 
 
 
       ( 
   
  
)   
     (10) 
   
Polymeerin ja lääkeaineen sekoittuminen on tärkeässä osassa amorfisen dispersion sta-
biiliudessa, koska sekoittumattomassa systeemissä kiteytyminen riippuu enimmäkseen 
amorfisen lääkeaineen ominaisuuksista ja polymeerin stabiloiva vaikutus on heikko 
(Marsac ym. 2006). Sekoittumista voidaan ennustaa paitsi edellä esitettyjen lasisiirty-
mälämpötilan ja kiteytymisen kinetiikan avulla, myös Gibbsin vapaan energian (Ru-
mondor ym. 2009a) ja Flory-Hugginsin mallin (Marsac ym. 2006) sekä lääkeaineen ja 
polymeerin liukoisuusparametrien avulla (Greenhalgh ym. 1999). Systeemin sekoittu-
vuuteen vaikuttaa se, onko sekoittumisen vapaa energia positiivinen vai negatiivinen, 
vapaan energian suuruus (Marsac ym. 2006) sekä tasapaino sekoittumisen entropian ja 
entalpian välillä (Marsac ym. 2009). Kun Gibbsin vapaan energian arvo on positiivinen, 
termodynamiikka suosii sekoittumatonta systeemiä ja kun se on negatiivinen, sekoittu-
minen on todennäköistä (Rumondor ym. 2009a).  
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Gibbsin vapaa energia,       kahta komponenttia sekoitettaessa riippuu sekoittumisen 
entropiasta        ja entalpiasta        seuraavasti: 
 
                      
 
(11) 
jossa                         ja                   sekä   on lämpötila 
(Rumondor ym. 2009a).   on yleinen kaasuvakio,     systeemin ensimmäisen kom-
ponentin ainemääräosuus,    systeemin toisen komponentin ainemääräosuus,    sys-
teemin ensimmäisen komponentin entalpia,    systeemin toisen komponentin entalpia 
ja     sekoitetun systeemin entalpia. Seoksen entalpia-arvo voi olla positiivinen (ekso-
terminen sekoittuminen), negatiivinen (endoterminen sekoittuminen) tai nolla (atermaa-
linen sekoittuminen).  
 
Kahden komponentin seoksissa sekoittumisen Gibbsin vapaa energia vaihtelee koostu-
muksen ja lämpötilan funktiona (Rumondor ym. 2009a). Kuvassa 3 on esitetty Gibbsin 
vapaa energia       koostumuksen funktiona. 
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Kuva 3.       koostumuksen funktiona muokattu lähteestä (Rumondor ym. 2009a). 
Vihreä viiva kuvaa täydellisesti sekoittumatonta, punainen osittain sekoittunutta ja mus-
ta täysin sekoittunutta systeemiä.  
 
Jos      -koostumus –kuvaajassa on vain yksi minimi ja       on negatiivinen (Ku-
van 3 musta kuvaaja), systeemin komponentit ovat täysin sekoittuneet ja yksifaasinen 
systeemi muodostuu koostumuksesta riippumatta. Jos       on positiivinen (Kuvan 3 
vihreä kuvaaja), systeemi on täysin sekoittumaton. Kun kuvaajaan muodostuu kaksi 
minimiä ja       on negatiivinen (Kuvan 3 punainen kuvaaja), systeemi on osittain 
sekoittunut. Tällöin tietty lääkeainemäärä sekoittuu tiettyyn määrään polymeeriä tietys-
sä lämpötilassa ja paineessa. Jos lääkeainetta on enemmän kuin em. tietty lääkeainemää-
rä, ylimäärä ei enää sekoitu polymeeriin ja muodostuu useampi faasi. Kuvassa 3 ympy-
röidyt minimit ovat binodaalipisteitä, jotka ympäröivät metastabiileja alueita. Näissä 
alueissa faasien ennustetaan erottuvan kiteytymisen nukleaation ja kiteen kasvun seura-
uksena.  
 
Binodaalipisteiden väliin jääviä kaaria kutsutaan spinodaalipisteiksi (Kuva 3), jotka 
osoittavat epästabiilin alueen. Tämän alueen osoittamalla lääkeaine-polymeerisuhteella 
 
      
Koostumus (lääkeaine-polymeeri suhde) 
Binodaalipisteet 
Spinodaalipiste 
0-taso 
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faasien erottuminen tapahtuu nopeasti ja spontaanisti. Kaavassa 11 esitetty       riip-
puu komponenttien välisten vuorovaikutuksien voimakkuudesta suhteessa komponent-
tien sisäisten vuorovaikutusten voimakkuuteen. Jos komponenttien väliset vuorovaiku-
tukset olisivat voimakkaampia kuin sisäiset vuorovaikutukset, kyseessä olisi täysin se-
koittunut systeemi ja kuvaajassa havaitaan vain yksi minimi (Kuvan 3 musta kuvaaja). 
Sen sijaan jos komponenttien sisäiset vuorovaikutukset olisivat voimakkaampia, ky-
seessä olisi osittain sekoittunut systeemi (Kuvan 3 punainen kuvaaja). Täysin sekoittu-
maton systeemi on käytännössä mahdoton, koska termodynamiikka suosii aina jon-
kinasteista sekoittumista. Tällaista tilannetta kuvaa kuitenkin kuvan 3 vihreä kuvaaja. 
 
Jos amorfisen lääkeaineen voidaan katsoa käyttäytyvän kuten liuotin, Flory-Hugginsin 
mallia voidaan käyttää lääkeaine-polymeerisysteemien termodynamiikan kuvaamiseen 
(Marsac ym. 2006). Tällöin lääkeaine-polymeeri systeemin sekoittumisen vapaan ener-
gian muutos,     voidaan määrittää seuraavasti: 
    
  
                                  
                   
 
(12) 
jossa      on lääkeaineen ainemäärä,            polymeerin ainemäärä,      lääkeai-
neen tilavuusosuus,             polymeerin tilavuusosuus,   yleinen kaasuvakio,   
absoluuttinen lämpötila ja   on Flory-Huggins interaktioparametri (Marsac ym. 2009). 
Edellä esitetyn yhtälön perusteella voidaan arvioida entropian ja entalpian suhteellisia 
osuuksia sekoittumisen vapaassa energiassa (Marsac ym. 2006). 
 
Flory-Huggins interaktioparametrin kokeellinen määrittäminen on hankalaa (Marsac 
ym. 2009). Niinpä sen arvioimiseksi on kehitetty ainakin kaksi menetelmää, jotka pe-
rustuvat lääkeaineen sulamispisteen alenemaan ja lääkeaineen liukoisuuteen sellaiseen 
polymeerianalogiin, jonka molekyylipaino on pienempi (Marsac ym. 2006; Marsac ym. 
2009). Sekoittuvissa systeemeissä lääkeaineen sulamispiste alenee polymeerin läsnäol-
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lessa, kun taas sekoittumattomissa systeemeissä sulamispiste alenee vain vähän tai ei 
ollenkaan. Flory-Huggins interaktioparametri sekoittuvilla systeemeillä on lähes nolla 
tai negatiivinen ja vastaavasti sekoittumattomilla positiivinen (Marsac ym. 2009).  
 
Sulamispisteen alenemaan perustuvalla menetelmällä saadaan tietoa sekoittumisen ter-
modynamiikasta sulamispistealueella, kun taas liukoisuusmenetelmällä huoneenlämpö-
tilassa (Marsac ym. 2009). Molempiin menetelmiin liittyy kuitenkin joitakin heikkouk-
sia. Liukoisuus-menetelmä perustuu oletukseen, joka pitää paikkansa vain silloin, kun 
systeemi sisältää Van der Waals -sidoksia (Marsac ym. 2006). Amorfisissa dispersioissa 
polymeerin ja lääkeaineen sidokset ovat kuitenkin usein vahvoja vuorovaikutuksia, 
minkä takia liukoisuuteen perustuva interaktioparametrin arvio ei ole kovin luotettava. 
Sulamispisteen alenema -menetelmässä lääkeaineen ja polymeerin täytyy olla kemialli-
sesti stabiileja valitulla lämpötila-alueella ja niiden välillä täytyy olla riittävän vahva 
fysikaalinen vuorovaikutus. Sulamispisteen alenemaan perustuvaa menetelmää voi-
daankin edellä esitetyin rajoituksin käyttää interaktioparametrin arvioimiseen (Marsac 
ym. 2006).  
 
Amorfisen dispersion komponenttien sekoittumista voidaan ennustaa liukoisuuspara-
metrien avulla: jos amorfisen dispersion komponenteilla on samankaltaiset liukoisuus-
parametrit, ne sekoittuvat hyvin ja amorfisen dispersion fysikaalinen stabiilius on hyvä 
(Greenhalgh ym. 1999). Näin ollen luvussa 2.2.3 esitetyt polymeerien liukoisuuspara-
metrien arvot ovat tärkeitä valittaessa sopivaa polymeeriä amorfiseen dispersioon. Sekä 
lääkeaineelle että polymeerille voidaan määrittää Hildebrandin liukoisuusparametri, 
  
  √
      
  
    
(13) 
 
 
jossa     on sen lämmön määrä, joka tarvitaan muuttamaan tietty massayksikkö mate-
riaalia nesteestä kaasuksi materiaalin kiehumispisteessä,   kaasuvakio,   lämpötila ja 
   molaarinen tilavuus (Belmares ym. 2004). Jos lääkeaineen ja polymeerin liukoisuus-
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parametrien ero on yli 10 MPa
1/2
, osittain kiteisen tai kaksifaasisen amorfisen dispersion 
on esitetty muodostuvan (Forster ym. 2001). Yleisten kantajana käytettyjen polymeerien 
liukoisuusparametrin arvoja on esitetty taulukossa 1. Amorfisia dispersioita tehdään 
yleensä sellaisista lääkeaineista, jotka ovat huonosti liukenevia eli BCS luokan II lääke-
aineita. Näille BCS luokan II lääkeaineille liukoisuusparametrin arvo on yleensä 20–30 
MPa
1/2
 (Patterson ym. 2008). Koska PVP K30:n ja PVP-VA:n liukoisuusparametrit ovat 
kaikkein pienimpiä, niiden voidaan ennustaa olevan taulukon polymeereistä parhaiten 
sekoittuva niiden huonosti vesiliukoisten lääkeaineiden kanssa, joiden liukoisuuspara-
metri on lähellä 20 MPa
1/2
. Sen sijaan niiden huonosti veteen liukenevien lääkeaineiden, 
joiden liukoisuusparametrin arvo on lähellä 30 MPa
1/2
, parempia polymeerivalintoja 
olisivat PVA ja HPMC-AS. 
 
Hildebrandin liukoisuusparametri ottaa huomioon vain dispersiovoimat rakenteiden 
välillä ja siksi on hyvä käyttää myös muita vuorovaikutuksia huomioon ottavaa, Hanse-
nin liukoisuusparametria, jolla voidaan arvioida myös polaarisiin ja vetysidoksiin perus-
tuvien systeemien sekoittuvuutta (Belmares ym. 2004).  Hansenin liukoisuusparametris-
sa,  
      
    
    
 
 
 
(14) 
liukoisuusparametri koostuu kolmesta eri komponentista: polaaristen sidosten (  ) sekä 
dispersio-(  ) ja vetysidoskomponenteista (  ). Polymeerin ja lääkeaineen erilaiset 
Hansenin liukoisuusparametrit osoittavat, että ne eivät välttämättä sekoitu hyvin keske-
nään.  
 
Koska kokeellisen datan hankkiminen liukoisuusparametrien laskemiseksi voi olla vai-
keaa, on kehitetty ryhmäkontribuutio -menetelmä, jolla voidaan arvioida Hansenin liu-
koisuusparametrin komponenttien suuruudet ilman kokeellista tietoa (Greenhalgh ym. 
1999). On olemassa erilaisia laskennallisia menetelmiä liukoisuusparametrin kompo-
nenttien ennustamiseen: mm. Hotyzer ja Van Krevelenin menetelmä sekä Hoyn mene-
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telmä (Van Krevelen 2009).  Molemmat menetelmät hyödyntävät aineiden rakennekaa-
voja, jotka jaetaan pienempiin osiin ja näiden pienten osien ominaisuudet yhdistämällä 
saadaan koko molekyylin ominaisuudet. Ne antavat 10 % tarkkuudella samat arvot liu-
koisuusparametrin komponenteille. Silti on esitetty, että luotettavimman tuloksen saa-
miseksi on tärkeää laskea komponenttien arvot molemmilla menetelmillä ja käyttää nii-
den keskiarvoa. Dispersion komponenttien liukoisuusparametrien eroa laskettaessa on 
suositeltavaa käyttää kaavaa, jossa jokaisen komponentin ero on otettu erikseen huomi-
oon: 
 
    √                                . 
 
(15) 
   ,     ja     ovat dispersion ensimmäisen komponentin liukoisuusparametrin osat ja    ,     
ja     vastaavasti dispersion toisen komponentin liukoisuusparametrin osat. 
 
Vaikka edellä on esitetty lukuisia menetelmiä amorfisen dispersion sekoittuvuuden en-
nustamiseen, kaikkein tehokkaimmaksi tavaksi on esitetty Bagley-kuvaajan käyttöä 
(Shah  ym. 2012). Siinä Hansenin kolmiulotteinen liukoisuusparametri esitetään kaksi-
ulotteisen kuvaajan avulla (Albers 2008). Se tapahtuu yhdistämällä δd ja δp yhdeksi pa-
rametriksi δv. Näin ollen kuvaajassa y-aksel lla    δh ja x-aksel lla δv. Polymeeri ja lää-
keaine ovat sekoittuvia, jos niiden etäisyys Bagleyn kuvaajassa on alle 5,4. Tämä etäi-
syys voidaan laskea Pythagoran lauseella. Esimerkki Bagleyn kuvaajasta on esitetty 
kuvassa 4. 
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Kuva 4. Bagleyn kuvaaja, jossa esitettynä useiden polymeerien ja kolmen lääkeaineen 
liukoisuusparametreja (muokattu lähteestä Shah ym. 2012). Kuvassa on ympyröityinä 
tässä työssä tutkittujen polymeerien ja mallilääkeaineen sijainnit. 
 
Edellä esiteltyjen seikkojen lisäksi ASD:n stabiiliuteen vaikuttavat merkittävästi myös 
käytetyn polymeerin konsentraatio (Yang ym. 2010) sekä valmistusmenetelmä ja koste-
us (Nagapudi ja Jona 2008). Kun esimerkiksi PVP:n määrää lisätään, lääkeaineen liuke-
neminen on nopeampaa (Torrado ym. 1996). Yleensä lääkeaineen konsentraatio on 20–
50 %, kun ASD toimii hyvin. Jos lääkeaineen suhde polymeerin määrään on hyvin pie-
ni, vapautumisnopeus riippuu vain kantajasta ja jos lääkeainetta on liikaa suhteessa kan-
tajapolymeeriin, lääkeaine alkaa muodostaa kiteitä dispersioon (Leuner ym. 2000). Jos 
kosteuden tai epäpuhtauksien määrä lisääntyy, faasien erottumisen riski kasvaa, koska 
lasisiirtymälämpötila alenee ja molekulaarinen liike lisääntyy (Vasanthavada ym. 2005). 
Toisaalta epäpuhtaus voi mahdollistaa huonosti amorfisoituvan aineen esiintymisen 
amorfisessa tilassa monikomponenttiformulaatioissa (Yu 2001). Kantajapolymeerit ovat 
yleensä luonteeltaan hygroskooppisia, mikä johtaa helposti veden absorboitumiseen 
esimerkiksi säilytyksen aikana (Rumondor ym. 2009b). Tämä taas johtaa fysikaalisen 
stabiiliuden heikkenemiseen, minkä takia hygroskooppisuus ei ole toivottavaa.  Toisaal-
ta hygroskooppisuus nopeuttaa kostumista ja nopeuttaa siten liukenemista (Alonzo ym. 
2010). Valmistusmenetelmä vaikuttaa etenkin dispersion kokemiin lämpötilan vaihte-
API Polymeeri 
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luihin ja siten mm. lasisiirtymälämpötilan suuruuteen eli systeemin molekulaarisen liik-
keen määrään.  
 
2.2.5 Amorfisen kiinteän dispersion sekoittuvuuden ja amorfisuuden tutkiminen 
 
Amorfinen faasi voi ulottua läpi partikkelin tai partikkeli voi olla vain osittain amorfi-
nen esimerkiksi vain pinnalta (Shah ym. 2006). Lisäksi amorfinen aine voi muuttua 
uudelleen kiteiseksi. Amorfisella aineella on myös hyvin erilaiset fysikokemialliset 
ominaisuudet kuin kiteisellä aineella, joten amorfisuuden määrittäminen on oleellista. 
Koska fysikokemialliset ominaisuudet ovat niin erilaiset, monet amorfisen osan määrit-
tämismenetelmät perustuvat kiteisen ja amorfisen aineen välisten kemiallisten ja fysi-
kaalisten erojen määrittämiseen (Nagapudi ja Jona 2008). Kiteisyyden tai amorfisuuden 
tutkimiseen voidaan käyttää esimerkiksi röntgendiffraktometriä (XRPD, X-ray powder 
diffraction), erottelevaa pyyhkäisykalorimetriä (DSC, differential scanning calorimetry), 
spektroskooppisia menetelmiä, kuten Raman, IR (infrared spectroscopy) ja NIR (near 
infrared spectroscopy) sekä erilaisia mikroskooppimenetelmiä, kuten atomivoimamikro-
skooppia (atomic force microscopy, AFM) ja polarisoidun valon mikroskooppia (pola-
rized light microscopy, PLM). Eniten käytetään kuitenkin DSC:tä ja XRPD:tä, koska ne 
ovat yleensä saatavilla monissa farmaseuttisissa laboratorioissa. 
 
XRPD on yksi laajimmin käytetty menetelmä amorfisuuden määrittämisessä sen yksin-
kertaisuuden takia (Shah ym. 2006). XRPD perustuu siihen, että näytteen kiteiset osat 
aiheuttavat menetelmällä saatavaan diffraktogrammiin vahvat diffraktiopiikit, kun taas 
amorfiset osat näkyvät diffraktogrammissa leveämpinä kumpuina. Toinen yleinen amor-
fisuuden kvantitatiivinen määritysmenetelmä on DSC. Menetelmällä saatavaan termo-
analyyttiseen kuvaajaan syntyy piikki tai transitio lasisiirtymän, kiteytymisen ja sulami-
sen kohdalle. Edelleenkehittämällä DSC:tä, on saatu moduloidun lämpötilan erotteleva 
pyyhkäisykalorimetri (MTDSC, modulated temperature differential scanning calorimet-
ry), jolla amorfisuuden määrittäminen perustuu lämpökapasiteetin hyppäykseen lasisiir-
tymälämpötilassa.  
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Amorfisuuden lisäksi amorfisista dispersioista tutkitaan usein niiden sekoittuvuutta. 
Tyypillisesti myös tähän tarkoitukseen käytetään DSC:tä sekä XRD:tä (Ivanisevic ym. 
2009). DSC:n käyttö perustuu lasisiirtymien lukumäärään: jos tutkittavassa näytteessä 
on yksi faasi, voidaan havaita yksi Tg ja jos näytteessä on kaksi faasia, havaitaan kaksi 
Tg:tä.   XRPD:n käyttö sekoittuvuuden tutkimisessa perustuu sen sijaan laskennallisiin 
malleihin, joita käsitellään tarkemmin luvussa 2.5.1. Edellä mainittujen lisäksi sekoittu-
vuutta voidaan tutkia esimerkiksi IR:llä, PLM:llä ja AFM:llä (Huang ja Chang 2002; 
Ivanisevic ym. 2009). Luvuissa 2.3–2.5 käsitellään tarkemmin kolmea yleisesti käytet-
tyä amorfisuuden ja sekoittuvuuden mittaamiseen käytettyä menetelmää DSC:tä, 
PLM:ää ja XRPD:tä. DSC-menetelmän osuudessa keskitytään MTDSC:hen. 
 
2.3 Moduloidun lämpötilan erotteleva pyyhkäisykalorimetri (MTDSC) 
 
Perinteistä DSC:tä on käytetty useita vuosikymmeniä fysikaalisten siirtymien, kuten 
sulamisen sekä kemiallisten reaktioiden kuten polymeerien epoksiamiinien ristiinsidon-
nan karakterisointiin (Reading ym. 1993). Moduloidun lämpötilan erotteleva pyyh-
käisykalorimetri (MTDSC) on kalorimetrinen analyysimenetelmä, joka on kehitetty 
perinteisestä erottelevasta pyyhkäisykalorimetristä (conventional DSC) (Reading ym. 
1994). 
 
2.3.1 Menetelmän toiminta ja teoreettinen perusta 
 
Perinteisessä DSC:ssä näytteen sisältämä astia (pannu) ja tyhjä pannu on asetettu levyl-
le, joka siirtää lämpöä uunista näytteeseen ja vertailuastiaan (Gill ym. 1993). Kuvassa 5 
on esitetty havainnekuva DSC-laitteistosta. MTDSC-menetelmässä käytetään tätä sa-
maa systeemiä kuin DSC:ssä.  
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Kuva 5. MTDSC:ssä käytetty laitteisto on perusperiaatteeltaan samanlainen kuin perin-
teisessä DSC:ssä (muokattu lähteestä Le Bot ja Delaunay 2008). 
 
Uunin lämpötilaa voidaan ohjata: perinteisessä DSC:ssä uunin lämpötilaa nostetaan tai 
lasketaan lineaarisesti, kun taas MTDSC:ssä lämpötilan nostoa tai laskua kuvaava line-
aarisuus muokataan sinimuotoiseksi (Kuva 6).  
 
Kuva 6. Lineaarinen ja moduloitu lämmitysohjelma. Kuvassa on esitetty myös 
MTDSC-menetelmän analyysiparametrit: jaksonaika, amplitudi ja lineaarinen lämmi-
tysnopeus.  
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MTDSC-menetelmän lämmitysohjelmaa kuvataan seuraavasti: 
 
                 , 
 
(16) 
jossa    on aloituslämpötila,   kulmataajuus,   lineaarinen lämmitysnopeus ja B on 
lämmitysmuokkauksen amplitudi (Coleman ja Craig 1996). Lämpötilaa muutettaessa 
kokonaislämpövirta näytteeseen ja vertailuastiaan mitataan uunin levyn alle asetettujen 
lämpöparien avulla (Gill ym. 1993). Lämpöparit mittaavat lämpövirran eroa Ohmin 
lain, 
 
   
  
 
 
 
(17) 
avulla, jossa    on lämpövirran ero näytteen ja vertailuastian välillä,    mitattujen 
lämpötilojen ero ja   kennon lämpöresistanssi.  
 
MTDSC:llä saadaan lämpövirtasignaali, joka koostuu pelkästä lämpökapasiteettisignaa-
lista silloin, kun lämmitys on lineaarista ja mitään fysikaalisia tai kemiallisia reaktioita 
ei tapahdu (Coleman ja Craig 1996). Kun lämpötila osuu jonkin kineettisesti kontrol-
loidun kemiallisen muutoksen kohdalle, kemiallinen reaktio tapahtuu ja lämpövirtasig-
naali koostuu palautuvasta lämpökapasiteettikomponentista ja palautumattoman kemial-
lisen reaktion komponentista seuraavasti: 
 
   
  
   
  
  
       , 
 
(18) 
jossa   on lämpöenergia,    termodynaaminen lämpökapasiteetti (johtuu energiasta, 
joka on varastoitunut näytteen molekulaaristen osien värähtelyihin, pyörähdyksiin ja 
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siirtymiin),   absoluuttinen lämpötila ja        kuvaa jotakin lämpötilasta ja ajasta 
riippuvaa funktiota, joka ilmaisee minkä tahansa kineettisesti kontrolloidun fysikaalisen 
tai kemiallisen ilmiön kalorimetrista vastetta. Palautuvalla komponentilla tarkoitetaan 
sitä, että jos lämpötilaa ensin nostetaan ja sitten lasketaan, päädytään samaan tilantee-
seen kuin ennen lämpötilan muuttamista (Gill ym. 1993). MTDSC:llä voidaan erottaa 
nämä kaksi komponenttia, mutta perinteistä DSC:tä käytettäessä ei (Coleman ja Craig 
1996). Lämpökapasiteettikomponentti on lämmitysnopeusriippuvainen, kun taas palau-
tumattoman kemiallisen reaktion komponentti riippuu absoluuttisesta lämpötilasta (Gill 
ym. 1993). Taulukossa 2 on esitetty erilaisten kemiallisten ja fysikaalisten ilmiöiden 
aiheuttamien siirtymien luonne.  
 
Taulukko 2. Erilaisten kemiallisten ja fysikaalisten ilmiöiden siirtymien luonteet 
Kemiallisen/fysikaalisen ilmiön siirtymä Luonne 
Lämpökapasiteetti Palautuva 
Lasisiirtymä Palautuva 
Sulaminen Palautuva/palautumaton 
Entalpinen relaksaatio Palautumaton 
Hajoaminen Palautumaton 
Kiteytyminen Palautumaton 
 
Jotkut ilmiöt saattavat sisältää molemmat komponentit. Sulaminen on esimerkki tällai-
sesta siirtymästä (Gill ym. 1993). Sulamisen alkuvaiheessa useiden kiteiden läsnäolo 
helpottaa sulamista ja uudelleenkiteytymistä lämmitysmodulaation aikana. Sulamisen 
loppuvaiheessa kiteitä on kuitenkin jäljellä vähemmän ja lopulta ei enää ollenkaan. Täs-
tä johtuen uudelleenkiteytymistä ei voi enää tapahtua ja sulamisesta tulee palautumaton-
ta.  
 
2.3.2 Analyysiparametrien vaikutus 
 
MTDSC-menetelmää käytettäessä on otettava huomioon useita analyysiparametreja, 
jotka vaikuttavat saatuun tulokseen. Nämä parametrit voidaan jakaa lämmitysohjelmaan 
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liittyviin ja muuhun koeasetelmaan liittyviin parametreihin. Lämmitysohjelmaan liitty-
vät analyysiparametrit ovat lineaarinen lämmitysnopeus, muokkauksen amplitudi ja 
taajuus (Gill ym. 1993; Kuva 6).  
 
MTDSC:ssä käytettävät lineaariset lämmitysnopeudet ovat yleensä hitaammat kuin pe-
rinteisessä DSC:ssä, yleensä noin 1-5 °C/min (Hill ym. 1998; Coleman ja Craig 1996). 
Lämmitysnopeus on hyvä valita tapahtuvien ilmiöiden avulla: sulamisalueella nopeuden 
olisi hyvä olla hitaampi kuin esimerkiksi lasisiirtymäalueella (Schawe 1996). Yleisesti 
hitaat lämmitysnopeudet johtavat korkeaan resoluutioon ja matalaan herkkyyteen (Co-
leman ja Craig 1996). Lisäksi mikäli näyte on lämpöherkkä ja lämmitys kestää kauan, 
materiaali saattaa hajota lämmössä. Jos lämmitysnopeus on taas liian suuri, lämpö joh-
tuu paremmin vertailunäytteeseen kuin tutkittavaan näytteeseen. Tämän seurauksena 
lämpötila ei ehdi tasapainoon meneillään olevan tapahtuman ja sitä seuraavan tapahtu-
man välillä. Tämä taas johtaa päällekkäisiin siirtymiin.  
 
Lämmityksen modulaation taajuus on jaksonajan käänteisluku ja taajuus on kääntäen 
verrannollinen aallonpituuteen. Taajuudella voidaan vaikuttaa signaalin käsittelyn oi-
keellisuuteen ja sen kannalta taajuuden kannattaa olla mahdollisimman suuri (Hill ym. 
1998). Kuitenkin jos valitaan liian suuri taajuus, lämmityksen modulaatio kohdistuu 
lämmitysastiaan eikä tutkittavaan näytteeseen (Craig ja Royall 1998). Toisaalta kovin 
lyhyellä aallonpituudella eli suurella taajuudella ei saavuteta tarvittavaa amplitudia ja 
pienet amplitudit puolestaan ovat hankalia havaita ja niitä on hankala kontrolloida (Hill 
ym. 1998). Yksi tapa oikeiden parametrien valitsemiseen on sääntö, jonka mukaan jo-
kaisen siirtymän aikana pitäisi olla ainakin kuusi kierrosta (Reading ym. 1994), minkä 
mukaan sopiva jaksonaika voidaan valita (Hill ym. 1998). Myös esiintyvät siirtymälajit 
vaikuttavat: suuria jaksonaikoja suositellaan esimerkiksi lasisiirtymien mittaamiseen. 
Jos mitataan yhtä aikaa lasisiirtymää ja sulamista, jaksonaika valitaan sulamispiikin 
leveyden avulla. Jaksonaika on yleensä 30–80 s (Coleman ja Craig 1996). Käytännössä 
tutkittaessa esimerkiksi PET-polymeeriä, taajuuden kasvattamisen on havaittu nostavan 
lasisiirtymälämpötilaa ja kasvattavan sulamista kuvaavaa piikkiä (Schawe 1996). 
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Lämmön siirto uuniin ja näytteeseen sekä havaittavan ilmiön voimakkuus rajoittavat 
amplitudia (Schawe 1996). Suuri amplitudi kasvattaa signaali-kohina-suhdetta, jolloin 
saadut tulokset paranevat (Hill ym. 1998). Herkkyys puolestaan paranee, koska suuri 
amplitudi tuottaa suuria hetkellisiä lämmitysnopeuksia (Coleman ja Craig 1996). Toi-
saalta kuten taajuudenkin tapauksessa, amplitudi ei saa olla liian suuri, koska silloin 
lämmityksen modulaatio kohdistuu lämmitysastiaan eikä itse tutkittavaan näytteeseen 
(Craig ja Royall 1998). Sopiva amplitudi on yleensä 0,1–2 °C. Käytännössä amplitudi 
valitaan siirtymätyypin mukaan: pienemmät siirtymät vaativat suuremman amplitudin 
kuin suuret siirtymät. Jotta voidaan varmistua, etteivät amplitudi ja taajuus ole liian suu-
ria, modulaatiosignaalin siniaallossa ei saisi näkyä häiriötä.  
 
Edellä esitetyn ”kuusi kierrosta jokaista siirtymää kohden” -säännön lisäksi on olemassa 
toinen tapa varmistaa oikea taajuus ja amplitudi. Tässä tavassa käytetään hyväksi  
Lissajousin kuvioita (Lissajous figures, Lissajous curves), joiden avulla voidaan arvioi-
da siniaallon laatua (Hill ym. 1998). Muokatun lämpövirran ja keskimääräisen lämpö-
virran erotuksena saatava lämpövirta kuvataan muokatun lämpötilan ja keskimääräisen 
lämpötilan erotuksen funktiona. Kuvassa 7 on esitetty havainnollistava kuva Lissajousin 
kuvioiden käytöstä. Lissajousin kuvion muoto riippuu taajuudesta ja kahden signaalin 
vaiheista. MTDSC-dataa analysoitaessa kuvio näyttää, milloin laite on vakaassa tilassa. 
Vakaata tilaa kuvaa tilanne, jossa lämpö siirtyy näytteeseen ja siitä pois tarvittavalla 
nopeudella. Tällaisessa vakaassa tilassa Lissajousin kuvio on ellipsin muotoinen (Kuvan 
7 alin kuvio). Mikäli kuviossa on häiriöitä eli se ei ole tasainen ellipsi, jotkin ana-
lyysiparametrit aiheuttavat häiriötä ja niitä on korjattava (Kuvan 7 ylin kuvio). Ellipsin 
läpi kulkevan pääakselin kulmakertoimesta voidaan määrittää myös tutkittavan näytteen 
lämpökapasiteetti ja ellipsin leveydestä vaihe-ero (Kuva 7).  
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Kuva 7. Havainnollistava kuva Lissajousin kuvioiden käytöstä analyysiparametrien va-
linnassa (muokattu lähteestä Hill ym. 1998) 
 
MTDSC:n analyysiparametrit voidaan valita myös noudattaen valmiiden moodien aset-
tamia ohjeita. Näitä moodeja on neljä (Höhne ym. 2003) ja ne on esitetty kuvassa 8.  
 
 
 
 
  
 
 
Kuva 8. MTDSC:n toimintamoodit (muokattu lähteestä Höhne ym. 2003). Kuvaaja a) 
on kvasi-isotermaalinen moodi, b) lämmitys-jäähdytys moodi, c) moodi, jossa lämmitys 
on vakio ja d) moodi, jossa näytettä lämmitetään koko ajan. 
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Ensimmäinen moodi on kvasi-isotermaalinen (quasi-isothermal), jossa lineaarinen 
lämmitysnopeus on nolla (Kuvan 8 kuvaaja a; Höhne ym. 2003). Lisäksi modulaation 
amplitudi on pieni, jolloin lämpötila on lähes vakio. Materiaali altistuu kuitenkin hetkel-
liselle lämmitykselle. Kvasi-isotermaalista moodia käytetään etenkin lämpökapasiteetin 
mittaukseen. Toinen moodi on lämmitys-jäähdytys –moodi (Kuvan 8 kuvaaja b), jossa 
näytettä lämmitetään ja jäähdytetään jaksoittain. Moodin etuna pidetään hyvää signaali-
kohina suhdetta, mutta näytteen lämmittäminen ja jäähdyttäminen voi aiheuttaa ongel-
mia esimerkiksi polymeerejä tutkittaessa, koska jotkut prosessit tapahtuvat vain lämmi-
tyksen tai jäähdytyksen aikana, mikä puolestaan voi monimutkaistaa siirtymien tutki-
musta.  
 
Kolmannessa moodissa lämmitysnopeus vaihtelee jaksoittain (Kuvan 8 kuvaaja c) ja se 
on jaksoittain myös nolla (lämmitysnopeuden kuvaaja vaakatasossa) (Höhne ym. 2003). 
Lämpövirran nopeus koostuu kolmesta komponentista DSC:n asymmetriasta, lämpöka-
pasiteettierosta näytteen ja referenssin välillä sekä näytteestä tulevasta lämpövirrasta. 
Kun lämmitysnopeus on nolla, näytteestä tuleva lämpövirta voidaan laskea, koska läm-
pökapasiteettiero ei vaikuta silloin lämpövirran määrään ja asymmetrian vaikutus voi-
daan vähentää. Kun näytteestä tuleva lämpövirta on tiedossa, saadaan suoraan selville 
näytteessä tapahtuvien muutosten luonne (endo- vai eksoterminen). Neljäs moodi on 
sellainen, jossa näyte ei jäähdy missään vaiheessa (Kuvan 8 kuvaaja d). Tällöin ampli-
tudi on niin pieni, että lämpötila nousee koko ajan. Etuna voidaan pitää sitä, että ne siir-
tymät, jotka ilmenevät vain jäähdytyksen aikana, saadaan poistettua, jolloin lämmityk-
sen aikana tapahtuvat siirtymät havaitaan paremmin. Tätä moodia suositellaan sulami-
sen tutkimiseen. Vain lämmittävä moodi saadaan aikaan, kun lineaarinen lämmitysno-
peus, amplitudi ja jaksonaika valitaan seuraavasti: 
 
    
  
  
 
    
    
 
(19) 
jossa     on amplitudi (°C), 
  
  
 kokonaislämpövirta ja   jaksonaika (s) (Van Den 
Mooter ym. 2001b).  
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Muuhun koeasetelmaan liittyviä parametreja ovat pannutyypin valinta ja näytteen määrä 
(Coleman ja Craig 1996). DSC-pannu on yleensä alumiinia lukuun ottamatta sellaisia 
systeemejä, jotka voisivat reagoida alumiinin kanssa tai näyte vaatisi lämpötilan nostoa 
yli 600 °C. Jos alumiinia ei voida käyttää, kupari-, platina- ja kultapannuja voidaan 
käyttää sen sijasta. Pannujen ei tarvitse olla ilmatiiviitä (hermeettisesti suljettuja), jos 
tutkitaan kiinteitä näytteitä, mutta jos näyte on vesiliuos, helposti haihtuva tai jos näyte 
sublimoituu, täytyy käyttää ilmatiiviitä pannuja. Avonaisia pannuja käytetään esimer-
kiksi silloin, jos näytteen kontakti uunissa kiertävän suojakaasun kanssa on tarpeellinen. 
Näytteen koon tulisi olla mahdollisimman pieni mahdollisimman hyvän lämmön johta-
vuuden ja lämmön tasaisen jakautumisen takaamiseksi. Myös näytteen partikkelikoolla 
on merkitystä. Jos näytettä on paljon, se aiheuttaa alhaisen resoluution ja korkean herk-
kyyden. Kaiken kaikkiaan optimaaliset analyysiparametrit määräytyvät kuitenkin aina 
tutkittavan ilmiön mukaan (Schawe 1996). 
 
2.3.3 Signaali ja signaalin käsittely 
 
Luvussa 2.3.1 on esitetty teoreettinen perusta MTDSC-menetelmälle ja todettu, että 
MTDSC:llä pystytään erottamaan palautuvien ja palautumattomien ilmiöiden signaalit 
kokonaislämpövirran signaalista. Kun lämpötilamodulaation lauseke, 
                  
 
(20) 
derivoidaan ja se sijoitetaan kokonaislämpövirran lausekkeeseen,   
   
  
   
  
  
       , (21) 
saadaan 
   
  
                                   
(22) 
jossa        on keskimääräinen lineaarisen lämmityksen kineettinen kalorimetrinen 
vaste, josta on vähennetty siniaaltomoduloinnin aikaansaama vaste.   on siniaaltomodu-
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laation aiheuttaman kineettisen vasteen amplitudi ja             on sama kuin 
  
  
. 
Kineettinen osuus,                 on mukana kokonaislämpövirrassa vain silloin, 
kun tapahtuu palautumaton entalpiamuutos, kun taas lämpökapasitettiosuus, 
                on mukana aina.   oletetaan usein nollaksi, jolloin kineettisen 
osan toinen termi (          on nolla, ja kokonaislämpövirta koostuu vain lämpökapa-
siteetista, lämmitysnopeudesta ja kineettisestä vasteesta, jossa ei ole mukana sinimuo-
toisen modulaation aiheuttamaa vastetta seuraavalla tavalla: 
   
  
                         
 
(23) 
 
Dekonvoluution avulla saadaan määritettyä modulaatio, joka analysoidaan Fourier-
muunnosta käyttäen (Lacey ym. 2006). Tuloksena saadaan lämpövirtavasteen amplitudi 
ja vaihe-ero lämpövirran modulaation ja lämmitysnopeuden välillä. Tämä vaihe-ero 
johtuu siitä, että lämpövirtamodulaatio ei aina seuraa lämmityksen modulaatiota. Läm-
pövirtamodulaatio saadaan seuraavasti: 
 
                                     (24) 
 
jossa    on lämpövirtamodulaation amplitudi,   modulaation taajuus ja   vaihe-ero. 
Kun lämpövirtamodulaation amplitudi ja lämmitysnopeuden amplitudit tunnetaan, saa-
daan laskettua palautuva eli syklinen lämpökapasiteetti 
 
  
  
   
   
    
 
(25) 
33 
 
jossa   
  on syklinen palautuva lämpökapasiteetti,     lämpövirtamodulaation amplitudi 
ja     lämmitysnopeuden amplitudi. Kokonaislämpövirran lämpökapasiteetti saadaan 
seuraavasti: 
 
        
    ⁄
 
    
 
(26) 
jossa   on lineaarinen lämmitysnopeus. Palautumaton lämpökapasiteetti saadaan vähen-
tämällä kokonaislämpökapasiteetista palautuva lämpökapasiteetti. Edellä esitetyt läm-
pökapasiteetit voidaan esittää myös lämpövirtoina, jolloin palautuva lämpövirta on line-
aarisen lämmitysnopeuden ja palautuvan lämpökapasiteetin tulo. Kokonaislämpövirras-
ta vähennetään palautuva lämpövirta, jolloin saadaan palautumaton lämpövirta. 
 
2.3.4 Termogrammi ja sen tulkinta 
 
MTDSC:n tuloksena saadaan tietoa, joka voidaan esittää kahdella tavalla: lämpökapasi-
teetti lämpötilan funktiona tai lämpövirta lämpötilan funktiona (Reading ym. 1994). 
Näitä kuvaajia kutsutaan termoanalyyttisiksi kuvaajiksi eli termogrammeiksi. Monet 
erilaiset kemialliset ja fysikaaliset muutokset joko vaativat energiaa (endotermiset muu-
tokset) tai vapauttavat sitä (eksotermiset muutokset). Nämä ilmiöt havaitaan termo-
grammissa piikkeinä joko ylös- tai alaspäin (Rabel ym. 1999). Ylöspäin olevat piikit eli 
eksotermit kuvaavat muutosta, joissa energiaa vapautuu eli lämpövirta kasvaa, kun taas 
alaspäin olevat piikit eli endotermit kuvaavat muutosta, jossa energiaa sitoutuu. Esi-
merkki erään lääkeaineen MTDSC:n termogrammista (lämpövirta lämpötilan funktiona) 
on esitetty kuvassa 9. Hajoaminen ja dekarboksylaatio ovat eksotermisiä reaktioita ja 
dehydraatio endoterminen. Koska MTDSC on herkkä analyysimenetelmä, myös signaa-
lissa matalana ja laajoina näkyvät siirtymät voidaan erottaa, mikä voidaan havaita de-
karboksylaation kohdalla (Kuva 9). 
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Kuva 9. MTDSC:n termoanalyyttinen kuvaaja (muokattu lähteestä Rabel ym. 1999). 
Yhtenäinen viiva kuvaa palautumatonta lämpövirran komponenttia, katkoviiva palautu-
vaa komponenttia ja piste-viiva –kuvaaja kokonaislämpövirtaa. 
 
Kuvassa 10 on toinen esimerkki lääkeaineen MTDSC:n termogrammista.  
 
Kuva 10. Erään lääkeaineen MTDSC:n termoanalyyttinen kuvaaja (muokattu lähteestä 
Rabel ym. 1999). Yhtenäinen viiva kuvaa palautumatonta lämpövirran komponenttia, 
katkoviiva palautuvaa komponenttia ja piste-viiva –kuvaaja kokonaislämpövirtaa. 
 
Siinä kiteytyminen on selkeästi eksoterminen reaktio ja lasisiirtymä endoterminen.  Ki-
teytymisen voidaan havaita selkeästi olevan myös palautumaton muutos. Lasisiirtymän 
havaitsemista vaikeuttaa usein entalpinen relaksaatio (atomien tai molekyylien uudel-
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leen järjestyminen lämmön vaikutuksesta). Kuvasta 10 nähdään, että MTDSC:n kyky 
erottaa kokonaislämpövirta kahdeksi erilliseksi komponentiksi mahdollistaa lasisiirty-
män (palautuva) erottamisen entalpisesta relaksaatiosta (palautumaton). 
 
Kuvassa 11 on esitetty MTDSC:n tulokset toisella tavalla, lämpökapasiteetti lämpötilan 
funktiona. Kuvaajassa havaitaan lasisiirtymä noin 330 K kohdalla.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Kuva 11. Lämpökapasiteetti lämpötilan funktiona (muokattu lähteestä Kaushal ja Ban-
sal 2008). Punainen kuvaaja on amorfisen lääkeaineen kuvaaja ja sininen kiteisen lääke-
aineen kuvaaja. Kuvassa endotermiset reaktiot näkyvät ylöspäin. 
 
Kuvan 11 kuvaajista nähdään, että lämpökapasiteettikuvaajassa tapahtuu hyppäys amor-
fisen lääkeaineen kuvaajassa (punainen kuvaaja) lasisiirtymälämpötilan kohdalla, kun 
taas kiteisen lääkeaineen (sininen kuvaaja) kuvaajassa ei tapahdu vastaavanlaista hyp-
päystä. Amorfisuusasteen määritys MTDSC:tä käyttäen perustuu tähän lämpökapasi-
teettihyppäykseen. 
 
2.3.5 Edut ja heikkoudet 
 
Kuten aiemmin on todettu, MTDSC kehitettiin muokkaamalla jo olemassa olevaa DSC-
menetelmää. Näin ollen MTDSC:n etuja ja heikkouksia tarkasteltaessa on perusteltua 
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verrata MTDSC:tä perinteiseen DSC:hen. Koska MTDSC:llä voidaan erottaa kokonais-
lämpövirrasta palautumaton (kineettinen) ja palautuva (lämpökapasiteetti) komponentti, 
se on todettu monessa suhteessa paremmaksi kuin perinteinen DSC. Lisäksi perinteises-
tä DSC:stä poiketen MTDSC:llä voidaan erottaa myös monimutkaisia ja päällekkäisiä 
siirtymiä (Rabel ym. 1999).  
 
Päällekkäiset ilmiöt, jotka tulevat esiin samalla lämpötila-alueella, vaikeuttavat signaa-
lin tulkintaa perinteistä DSC:tä käytettäessä (Gill ym. 1993). Kuten luvussa 2.3.4 tuotiin 
esille, esimerkiksi lasisiirtymälämpötilan määrittämistä hankaloittavat entalpinen relak-
saatio ja amorfisen materiaalin mahdollisesti sisältämän kosteuden haihtuminen, jotka 
ilmenevät samalla lämpötila-alueella kuin lasisiirtymälämpötila (Rabel ym. 1999). En-
talpinen relaksaatio ja kosteuden haihtuminen ovat palautumattomia ilmiöitä ja lasisiir-
tymä palautuva, joten ne voidaan erottaa toisistaan MTDSC:n avulla. Perinteisen DSC:n 
erotuskykyä voidaan parantaa lämmitysnopeutta laskemalla ja näytekokoa pienentämäl-
lä, mutta silloin herkkyys heikkenee. MTDSC:n erotuskyky ja herkkyys ovat puolestaan 
molemmat hyviä. Hyvän herkkyyden ansiosta pystytään erottamaan myös piikit, jotka 
ovat matalia, mutta laajoja. Lisäksi MTDSC:llä voidaan määrittää Tg myös silloin, kun 
amorfisuusaste on hyvin pieni (Coleman ja Craig 1996). Tutkittaessa erilaisten aineiden 
seoksia aineet reagoivat eri tavalla lämpötilan nostoon, jolloin esimerkiksi toisen aineen 
lasisiirtymä voidaan havaita samaan aikaan toisen aineen kiteytymisen kanssa (Gill ym. 
1993). Näiden päällekkäisten ilmiöiden erottaminen on myös mahdollista MTDSC:n 
avulla.  
 
MTDSC:n yhtenä suurena etuna on pidetty myös lämpökapasiteetin suoraa mittausta 
(Gill ym. 1993). Perinteisen DSC:n avulla lämpökapasiteetin mittaus vaatii useita mit-
tauksia, kun taas MTDSC:llä lämpökapasiteetti voidaan mitata yhdellä kerralla. Lisäksi 
signaalin häiriö on pienempi ja toistettavuus parempi. Hyvistä ominaisuuksista huoli-
matta, myös MTDSC:llä on heikkouksia. Lämmitysnopeus on hitaampi kuin DSC:llä 
(Coleman ja Craig 1996), mikä lisää analysointiaikaa. Esimerkiksi entalpista relaksaa-
tiota tutkittaessa perinteinen DSC on parempi, koska analyysiaika on MTDSC:tä lyhy-
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empi ilman, että saatavan tiedon määrä vähenisi (Bailey ym. 2001). Lisäksi MTDSC on 
eteenpäin kehitetty versio DSC:stä, joten menetelmää käytettäessä on otettava huomi-
oon enemmän erilaisia tekijöitä, joilla voi olla vaikutusta tuloksiin (Coleman ja Craig 
1996). Tämä voi tehdä menetelmän käytön vaikeaksi. Myös saatavan datan tulkinta voi 
olla vaikeampaa kuin DSC:tä käytettäessä. Näin ollen menetelmä vaatii käyttäjältään 
enemmän osaamista.  
 
2.3.6 Käyttö farmasiassa ja muilla aloilla 
 
MTDSC:tä käytetään farmasian alalla laajasti sekä preformulaatio- että formulaatiovai-
heessa esimerkiksi lasisiirtymän, hajoamisen ja kiteytymisen tutkimiseen (Rabel ym. 
1999). Kuten taulukosta 2 käy ilmi, kiteytyminen, desolvaatio, polymorfiset muutokset 
ja hajoaminen ovat palautumattomia ilmiöitä, joten ne voidaan paremmin havainnoida, 
kun palautuva ja palautumaton komponentti on erotettu toisistaan kokonaislämpövirran 
kuvaajassa (Rabel ym. 1999). 
 
Lukuisia analyysimenetelmiä voidaan käyttää aineen kiderakenteen tutkimiseen, joista 
yksi on MTDSC (Rabel ym. 1999) ja toinen yleinen on luvussa 2.5. käsitelty röntgen-
diffraktiomenetelmä (XRPD). MTDSC:llä voidaan tutkia myös polymorfiaa (Rabel ym. 
1999). Polymorfiamuutosten tutkiminen on tärkeää, koska halutaan löytää kaikkein sta-
biilein muoto lääkeaineesta, sillä saman aineen eri polymorfisilla muodoilla voi olla 
hyvinkin erilaiset ominaisuudet, joista esimerkkinä mainittakoon liukeneminen, sula-
mispiste, pakkautuvuus ja valuvuus. Nifedipiini (kalsiumkanavan salpaaja) on esimerk-
ki lääkeaineesta, jolla tiedetään olevan useita erilaisia kidemuotoja. Näiden eri kide-
muotojen esiintymistä tietyn lämmitysohjelman aikana on tutkittu käyttäen MTDSC:tä 
(Keymolen ym. 2003).  Eri polymorfiset muodot voidaan erottaa MTDSC:n avulla, 
koska termoanalyyttisestä kuvaajasta voidaan havaita useampi kiteytyminen ennen var-
sinaista sulamisen piikkiä, mikä viittaa polymorfisten muotojen vaihtumiseen.  
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Amorfisuuden tutkiminen perustuu lämpökapasiteettihyppäykseen, joka on seurausta 
amorfisen faasin lasisiirtymästä (Shah ym. 2006). Tätä voidaan verrata sellaisen näyt-
teen vastaavaan lämpökapasiteettihyppäykseen, jonka amorfisuusaste tunnetaan. Vaikka 
farmasian alalla käytetään edelleen DSC:tä amorfisuuden mittaamiseen, MTDSC olisi 
myös amorfisuuden mittaamisessa parempi kuin perinteinen DSC johtuen sen eduista, 
joita on käsitelty tarkemmin luvussa 2.3.5. MTDSC on myös tarpeeksi herkkä ja nopea 
menetelmä amorfisuuden tutkimiseen, joten sen on todettu olevan hyvä apuväline myös 
laadunvarmennuksessa (Guinot ja Leveiller 1999). Molekulaarista liikkuvuutta kuvaa-
van lasisiirtymälämpötilan mittaaminen on tärkeää amorfisille lääkevalmisteille, lääke-
aineelle ja apuaineille, koska se vaikuttaa niiden käsittelyyn, varastointiin ja valmistuk-
seen (Rabel ym. 1999).  Lisääntynyt molekulaarinen liike johtaa esimerkiksi kemialli-
sen reaktiivisuuden kasvuun ja amorfisen aineen metastabiilin muodon herkempään 
kiteytymiseen. Amorfisia dispersioita tutkittaessa lasisiirtymän avulla voidaan päätellä 
myös, onko dispersio sekoittunut. Sekoittumisen tutkiminen perustuu havaittujen lasi-
siirtymien lukumäärään: jos tutkittavassa näytteessä on yksi faasi, voidaan havaita yksi 
Tg ja jos näytteessä on kaksi faasia, havaitaan kaksi Tg:tä (Ivanisevic ym. 2009).     
 
MTDSC:tä voidaan käyttää myös apuaineiden tutkimiseen. Voidaan esimerkiksi selvit-
tää, vaikuttaako apuaineeksi valittu polymeeri lääkeaineen hajoamiseen: hajoamista 
tapahtuu, jos havaitaan ylimääräisiä hajoamispiikkejä termogrammissa (Stroyer ym. 
2006). Lisäksi voidaan tutkia erilaisten lääkeaine-apuaine -määräsuhteiden ja apuaineen 
partikkelikoon vaikutuksia lääkeaineen lasisiirtymälämpötilaan (Sarciaux ja Hageman 
1996; Picker ja Hoag 2002). Kuten luvuissa 2.1 ja 2.2 on esitetty, kiinteät dispersiot ja 
amorfisen lääkeaineen käyttö ovat eräitä tapoja parantaa niukkaliukoisen lääkeaineen 
vesiliukoisuutta. Aine voidaan saada amorfiseksi erilaisin keinoin ja näiden keinojen 
vaikutusta lääkeaineen fysikokemiallisiin ominaisuuksiin ja kemialliseen pysyvyyteen 
on tutkittu ainakin kolesterolilääke simvastatiinin kohdalla (Graeser ym. 2008). Koska 
perinteisellä DSC:llä voidaan tutkia myös apuaineen ja lääkeaineen yhteensopivuutta 
(Balestrieri ym. 1996; Desai ym. 2003), lienee sama mahdollista myös kehittyneemmäl-
lä versiolla, MTDSC:llä.  
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Koska polymeerit ovat aina joko täysin amorfisia tai vain osittain kiteisiä, esimerkiksi 
Tg:n mittaaminen on olennaista. MTDSC:tä onkin käytetty paljon polymeerikemian 
alalla. Esimerkiksi muoviteollisuudessa käytetään polyetyleenitereftalaattia (PET) juo-
mapulloissa ja uunin kestävissä ruokavuoissa. PET voi olla sekä kiteisessä että amorfi-
sessa muodossa, mutta amorfinen muoto ei kestä uunilämpötilaa ja siksi on tärkeää tut-
kia PET:n kiderakennetta. Kun polymeerejä sekoitetaan keskenään, ongelmaksi voi 
muodostua faasien erottuminen, kun polymeerien interaktiot heikkenevät esimerkiksi 
lämpötilan noston seurauksena. Tätä ilmiötä voidaan myös tutkia MTDSC:n avulla (Lo-
keren ym. 2009; Zhao ym. 2011).  
 
Laktoosi on suosittu apuaine farmasian alalla, mutta sitä käyttää paljon myös elintarvi-
keteollisuus. Laktoosin prosessoitavuutta heikentää sen paakkuuntumisongelma, jonka 
on ainakin osittain esitetty johtuvan laktoosikiteiden pinnalla olevasta amorfisesta lak-
toosista ja laktoosin imemästä kosteudesta (Bronlund ja Paterson 2004). Amorfisen lak-
toosin osuutta ja laktoosiin imeytyneen kosteuden määrää voidaan tutkia käyttäen 
MTDSC:tä. Perinteistä DSC:tä on käytetty elintarviketeollisuudessa myös muun muassa 
proteiinien hajoamisen (Kitabatake ym. 1990), tärkkelyksen ominaisuuksien (Jouppila 
ja Roos 1997) sekä ruoan säilyvyyden tutkimuksissa (De Meuter ym. 1999). 
MTDSC:llä pystytäänkin ymmärtämään lämpöön liittyviä muutoksia ruoassa, joten tu-
lokset etenkin lasisiirtymää ja rakennemuutoksia sekä varastoinnin aiheuttamia muutok-
sia tutkittaessa ovat luotettavampia kuin DSC:tä käytettäessä. 
 
Biologisten makromolekyylien muodostuminen on palautuva reaktio, johon lämpötilalla 
voidaan vaikuttaa. Näin ollen MTDSC:n käyttäminen näiden reaktioiden tutkimisessa 
on järkevää. Ainakin perinteistä DSC:tä on käytetty sekä tähän tarkoitukseen 
(Gill ym. 2010) että muun muassa linoleiinihapon ja soijalesitiinin hapettumisen tutki-
miseen (Ulkowski ym. 2005). Edellä mainittuja voitaisiin varmasti tutkia myös 
MTDSC:llä. Palautuvan ja palautumattoman komponentin erotuskyvyn ansiosta myös 
tärkkelyksen gelatinisaatiota erilaisissa sokeriseoksissa on voitu tutkia MTDSC:tä käyt-
täen (Sopade ym. 2004).  
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Yhtenä suurena MTDSC:n käyttökohteena on pidetty lämpökapasiteetin mittausta. Se 
on hyödyllistä esimerkiksi epätavallisia lasisiirtymiä tutkittaessa (Hatta 1999). Lämpö-
kapasiteetin mittaukset MTDSC:tä käyttämällä eivät kuitenkaan joidenkin lähteiden 
mukaan ole perusteltuja, koska MTDSC:n antamaan lämpövirtatulokseen vaikuttavat 
niin monet erilaiset analyysiparametrit (Cao ym. 1997). Jotta lämpökapasiteetin mittaus 
olisi mahdollisimman tarkka, on kiinnitettävä erityistä huomiota ainakin näytteen pak-
kautumiseen, lämpöresistanssiin näytteen ja näyteastian välillä sekä näyteastian ja uunin 
levyn välillä (Hatta 1999). Analyysiparametrien vaikutuksista huolimatta lämpökapasi-
teetin määrittämiseen MTDSC:llä on esitetty olevan kolme erilaista vaihtoehtoa (Wun-
derlich ym. 1996). Ensimmäinen vaihtoehto perustuu sen lämpövirran mittaukseen, joka 
siirtyy näytteeseen tietyn lämpötilanoston aikana. Toisessa vaihtoehdossa etsitään jak-
sottaisen lämpövirran suurin amplitudi, joka vastaa lämpötilamodulaatiota tietyssä va-
kiona pysyvässä peruslämpötilassa. Kolmas tapa on vähentää lineaarisen lämmitysno-
peuden aiheuttama vaikutus ja arvioida moduloidun lämmitysnopeuden vaikutuksia. 
 
2.3.7 Tulevaisuuden mahdollisuudet 
 
Tulevaisuudessa MTDSC:n voisi yhdistää johonkin muuhun analyysimenetelmään, jol-
loin voitaisiin tutkia monimutkaisempia ilmiöitä tai useita ilmiöitä yhtä aikaa. Perintei-
nen DSC on yhdistetty ainakin nestekromatografiaan (HPLC, high performance liquid 
cromatography) (Kohinata ym. 2004) ja termogravimetriseen menetelmään (TG-DSC) 
(Berbenni ym. 2012). Esimerkiksi kalorimetrisen ja spektrometrisen laitteen yhdistämi-
sen on sanottu olevan paras menetelmä amorfisuuden mittaamiseen (Lehto ym. 2006). 
Näin ollen MTDSC:nkin yhdistäminen johonkin muuhun analyysimenetelmään lienee 
tulevaisuudessa melko todennäköistä. 
 
Uudentyyppiset formulaatiot ja vaikuttavat aineet tulevat lisäämään osuuttaan farmasian 
alalla. Siksi myös MTDSC:n käyttöalue tullee laajenemaan. Esimerkiksi nanotieteen 
hyväksikäyttö ja biologisten lääkkeiden osuus lisääntyvät. Olantsapiini on toisen polven 
antipsykootti, jonka imeytymistä rajoittaa p-glykoproteiinien aiheuttama ensikierron 
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metabolia. Tämän ongelman ratkaisemiseksi on kehitetty nanopartikkeleihin perustuva 
nenän kautta aivoihin annosteltava lääkemuoto (Seju ym. 2011). MTDSC:tä on käytetty 
olantsapiinin karakterisointiin nanopartikkeli-apuaineessa ja menetelmän avulla onkin 
voitu havaita mahdollinen fysikaalinen interaktio olantsapiinin ja valmisteessa käytettä-
vän apuaineen välillä sekä olantsapiinin mahdollinen vaikutus pehmentää apuainetta. 
MTDSC:tä käytetään jo nyt laajalti myös farmasian ulkopuolella (Luku 2.3.6). Lisäksi 
ympäristöystävällisyyden trendi kasvaa joka alalla. Näin ollen tulevaisuudessa 
MTDSC:n käyttö myös ympäristöystävällisiä ratkaisuja etsittäessä esimerkiksi elintar-
viketeollisuudessa tullee kasvamaan. Jo nyt MTDSC:llä on tutkittu biohajoavan materi-
aalin ominaisuuksia ja sen mahdollista käyttöä biohajoavissa pakkauksissa (López ym. 
2011).  
 
2.4 Polarisoidun valon mikroskooppi (PLM) 
 
2.4.1 Menetelmän toiminta ja teoreettinen perusta 
 
Polarisoidun valon mikroskoopin toiminta pohjautuu kolmeen tärkeään osaan: valoläh-
teeseen, polarisaattoriin ja analysaattoriin (Kuva 12).  
 
Kuva 12. Havainnollistava kuva polarisoidun valon mikroskoopin toiminnasta (muokat-
tu lähteestä Polarized light microscopy PLM, Biological imaging facility, Berkeley 
CNR) 
42 
 
Polarisaattori ja analysaattori asetetaan siten, että niiden valoa transmittoivat tasot ovat 
90 ° kulmassa toisiinsa nähden ja analysaattorin tason suunta on vasemmalta oikealle 
(Nichols ym. 2011). Kun mikroskoopissa ei ole näytettä, sillä saatava kuva on musta, 
koska valo himmenee polarisaattoreiden takia (Kuvan 12 vasen valoaalto) (Nichols ym. 
2011). Jos mikroskooppiin laitetaan näyte, joka kahtaistaittaa valoa (anisotrooppinen 
aine), mikroskoopilla saadaan värillinen kuva, mikä johtuu interferenssistä. Tasopolari-
soidun valon osuessa kahtaistaittavaan näytteeseen se jakaantuu kahteen tasopolaroituun 
valoaallon komponenttiin, joiden tasot ovat kohtisuorassa toisiaan vasten ja joiden no-
peudet poikkeavat toisistaan. Kun nämä aallot osuvat toiseen polarisaattoriin (analysaat-
tori) ne interferoivat ja syntyy värillinen kuva. Teoriassa PLM:llä tutkitaan, onko näyte 
siis valoa kahtaistaittava.  
 
Kuten luvussa 2.1 kerrottiin, kiteinen ja amorfinen aine eroavat toisistaan rakenteensa 
perusteella: kiteisellä aineella molekyylit ovat järjestäytyneet tiettyyn toistuvaan kolmi-
ulotteiseen rakenteeseen, kun taas amorfisella aineella ei ole tällaista järjestäytynyttä 
rakennetta. Näytteen analysointi polarisoidun valon mikroskoopilla perustuu edellä esi-
tettyyn eroon (Nichols ym. 2011). Kiteinen aine voi olla isotrooppinen (ominaisuudet 
riippumattomia suunnasta) tai anisotrooppinen (ominaisuudet riippuvat suunnasta) eli 
kahtaistaittava. Kun anisotrooppista näytettä tutkitaan PLM:llä, nähdään värillinen ku-
va: tasopolaroidun valkoisen valon osuessa anisotrooppiseen aineeseen, syntyy kaksi 
valoaaltoa, joilla on erilaiset taittokertoimet. Näillä kahdella aallolla on myös erilainen 
etenemisnopeus. Jos kiteinen aine on isotrooppinen, kuten esimerkiksi NaCl, se ei kah-
taistaita valoa, koska sen värähtelysuunnat voivat olla yhdensuuntaisia polarisoivien 
tasojen suuntien kanssa. Isotrooppiset kiteiset aineet ovat kuitenkin farmasian alalla 
harvinaisia. Koska amorfisessa aineessa voidaan ajatella olevan akseleita eri suuntiin, 
amorfiset polymeerit eivät näy, kun niitä tarkastellaan PLM:llä.  
 
Jos halutaan tutkia PLM:llä, sisältääkö näyte kiteistä ainetta, täytyy tutkia ensin mole-
kyylin rakennetta. Anisotrooppisissa aineissa on yleensä terminaalinen alifaattinen ket-
ju/ketjut, mutta tästä poikkeuksena on esimerkiksi itrakonatsoli (Six ym. 2001a). Itra-
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konatsolin kahtaistaittamiskyky riippuu lämpötilasta, koska itrakonatsolin rakenne 
muuttuu lämmityksen aikana. Sula itrakonatsoli (T >168 °C) on isotrooppista ja kun sitä 
jäähdytetään, sen on huomattu säilyttävän isotrooppisen luonteensa aina 90 °C asti. 90 
°C alapuolella itrakonatsoli on anisotrooppista eli kahtaistaittaa valoa, joten se näkyy 
kirkkaana tutkittaessa PLM:llä. Näin ollen polarisoidun valon mikroskoopilla voidaan 
tutkia, sisältääkö tutkittava näyte kiteistä itrakonatsolia.  
 
2.5 Röntgendiffraktometri (XRPD) 
 
2.5.1 Menetelmän toiminta ja teoreettinen perusta 
 
Kiteisyys on seurausta amorfisen dispersion epätäydellisestä amorfisoitumisesta tai 
amorfisen dispersion epästabiiliudesta. Kiderakenteen tutkiminen röntgendiffraktomet-
rilla (XRPD, X-ray powder diffraction) perustuu röntgensäteiden taittumiseen kiteisestä 
aineesta Braggin lain, 
  λ        
 
(27) 
mukaan, jossa   on kiteen tasojen etäisyys,   taittumisvakio ja λ röntgensäteiden aal-
lonpituus. Amorfinen aine ei taita röntgensädettä (ei säänöllisiä tasoja) (Shah ym. 
2012), minkä seurauksena osittain kiteisen aineen rakenteessa vain kiteinen faasi dif-
fraktoi säteen detektorille.  
 
Hermansin ja Weidingerin teorian mukaan kokeellisesti mitattujen kiteisen faasin ja 
amorfisen faasin intensiteettien,     ja   , avulla voidaan laskea näytteen amorfisen ja 
kiteisen faasiosuuden määrät,    ja    seuraavasti: 
              , 
 
(28) 
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joissa   ja   ovat vakioita (Shah ym. 2006).       – kuvaaja on suora ja suoran kulma-
kerroin on vakioiden   ja   suhde. Koko näytteen kiteisyys,     voidaan laskea kaavas-
ta, 
     
  
 
       , 
 
(29) 
johon sijoittamalla (28) saadaan  
 
    
  
        
           
 
(30) 
XRPD:n diffraktogrammista saadaan   , koska se on riippuvainen kiteisestä osasta ai-
heutuneen piikin alle jäävän pinta-alan suuruudesta. Koko näytteen aiheuttama intensi-
teetti on sen sijaan riippuvainen koko kuvaajan alle jäävästä pinta-alasta. Kun edellä 
esitetyllä kaavalla saadaan näytteen kiteisen osan määrä, voidaan amorfisen osan määrä 
saada vähentämällä saatu tulos sadasta prosentista.  XRPD:llä ei siis mitata suoraan 
amorfista osuutta vaan kiteistä järjestäytynyttä osaa. Amorfinen osuus on se, josta jär-
jestys puuttuu. 
 
Amorfisen dispersion sekoittuvuuden määritys perustuu laskennallisiin malleihin 
(Ivanisevic ym. 2009). Yksi tällainen laskennallinen malli on paridistribuutiofunktio 
(PDF, pair distribution function) (Newman ym. 2008). Sen avulla saadaan malli atomi-
en välisistä etäisyyksistä, jotka määrittävät kiinteää muotoa. Laskennallista mallia var-
ten tarvitaan diffraktogrammit lääkeaineelle, apuaineelle ja dispersiolle. Jos dispersion 
PDF voidaan kuvata dispersion komponenttien PDF:t yhdistämällä, dispersion rakenne 
on samanlainen kuin dispersion komponenteilla, lääkeaineella ja polymeerillä. Näin 
ollen dispersio on ainakin osittain erottunut molekulaarisella tasolla. Lisäksi skaalauste-
kijä korreloi lääkeaineen ja polymeerin massaosuuksien kanssa, kun systeemi ei ole 
sekoittunut. Mahdollinen rakenne-ero (sekoittuvilla systeemeillä) voidaan päätellä myös 
laskettujen PDF:ien ja mitattujen PDF:ien erosta. Tämän menetelmän heikkoutena voi-
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daan kuitenkin pitää sitä, että mittaustulosten laatu ja mittalaitteisiin liittyvät virheha-
vainnot vaikuttavat tulokseen (Ivanisevic ym. 2009). Lisäksi menetelmä vaatii pidem-
pää analyysiaikaa tavalliseen XRPD-mittaukseen verrattuna. 
 
2.5.2 Diffraktogrammi ja sen tulkinta 
 
Kiteinen materiaali voidaan havaita diffraktogrammissa selkeänä piikkinä ja amorfisuus 
laajana kumpuna (Shah ym. 2006). Amorfisen materiaalin osuus voidaan määrittää  
diffraktogrammista kahdella eri tavalla: pääpiikin pinta-ala vastaa kiteisen komponentin 
osuutta tai amorfinen sironta vastaa amorfisen osuuden määrää (Byard ym. 2005). Ku-
vassa 13 on esitetty esimerkki diffraktogrammista. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kuva 13. Esimerkki diffraktogrammista (muokattu lähteestä Hong 2009). Alimmainen 
käyrä on amorfisen aineen (PVP) ja ylin käyrä kiteisen aineen (itrakonatsoli). Em. käy-
rien välissä olevat käyrät kuvaavat tilanteita, joissa itrakonatsolin paino-osuus on 10 %, 
20 %, 30 % ja 40 %. Kuvassa on ympyröity niiden dispersioiden diffraktogrammmit, 
joissa itrakonatsoli alkaa kiteytyä. 
 
Kuvassa 13 nähdään kiteisen aineen selkeät terävät piikit, kun taas amorfisella aineella 
diffraktogrammissa voidaan havaita vain laajoja kumpuja. Kuvan 13 tapauksessa itra-
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konatsolin paino-osuuden ollessa yli 20 % dispersion massasta, itrakonatsoli alkaa ki-
teytyä, mikä havaitaan kuvassa 13 ympyröidyssä kohdassa ilmenevinä piikkeinä. 
 
2.5.3 Edut ja heikkoudet 
 
XRPD:n etuina voidaan pitää hyvää toistettavuutta sekä sitä, että molekulaarinen kon-
formaatio ei vaikuta tuloksiin (Byard ym. 2005). Toisaalta partikkelikoon vaihtelu ja 
kidehilajännitys vaihtelevat, mikä voi vaikuttaa diffraktogrammin muotoon (Shah ym. 
2006). Tätä ei kuitenkaan huomioida, kun piikkien pinta-alasta lasketaan intensiteettiä. 
Muita virhelähteitä voivat olla muun muassa kiteiden asettuminen suotuisimpaan asen-
toon, tilastovirheet ja näytteen epätasainen pakkautumistiheys. Lisäksi XRPD ei ehkä 
aina sovi näytteille, joiden sirontatapa on hyvin monimutkainen, koska piikkien erotta-
minen on silloin vaikeaa. Myös mahdolliset kosteusjäämät näytteessä saattavat aiheuttaa 
matalia laajoja intensiteettikumpuja taustasignaaliin. XRPD:llä ei myöskään voida luo-
tettavasti mitata alle 10 % amorfisuutta yksinkertaisilla menetelmillä (Lehto ym. 2006). 
Toisaalta eräät pidemmälle kehitetyt menetelmät (whole pattern fitting methods) mah-
dollistavat jopa alle prosentin amorfisuuden määrittämisen (Chen ym. 2001). Tällöin 
kiteisen ja amorfisen osan täytyy kuitenkin olla samassa polymorfisessa muodossa ei-
vätkä vertailunäytteet voi olla osittain kiteisiä tai amorfisia. Perinteisessä XRPD:ssä 
tarvitaan suhteellisen suuri näytemäärä, ja analyysiaika on noin tunti (Lehto ym. 2006).  
Näytteiden esikäsittely on kuitenkin nopeaa verrattuna joihinkin muihin menetelmiin. 
XRPD on myös nopeampi menetelmä kuin MTDSC. 
 
2.6 Tutkimuksen ongelman asettelu, tavoitteet ja hypoteesi 
 
Lääkekehityksen alkuvaiheessa käytettävissä oleva pieni näytemäärä ja rajallinen aika 
suoritettavia analyyseja varten johtavat käytettävien analyysimenetelmien tarpeellisuu-
den pohdintaan ja mahdollisesti määrän rajoittamiseen. Lisäksi uudet lääkeainemole-
kyylit ovat usein huonosti veteen liukenevia, joten ne eivät imeydy tarpeeksi hyvin il-
man jonkinlaista muokkausta tai liukoisuutta parantavaa formulaatiota. Amorfiset dis-
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persiot parantavat onnistuessaan lääkeaineen liukoisuutta ja liukenemisnopeutta, mutta 
ne ovat epästabiileja. Lääkeaineeseen hyvin sekoittuvat kantajapolymeerit parantavat 
lääkeaineen amorfisoitumistodennäköisyyttä sekä stabiiliutta, koska lääkeainemolekyy-
lit eivät pääse törmäämään toisiinsa. Myös käytetty valmistusmenetelmä vaikuttaa val-
mistettavaan dispersioon. 
 
Tässä työssä pyritään ottamaan huomioon edellä esitetyt ongelmat kehittämällä amorfis-
ten dispersioiden valmistusmenetelmästä (liuotinmenetelmä) ja analyysimenetelmästä 
(MTDSC) nämä molemmat yhdistävä menetelmä, jolloin aikaa ja työtä säästyy. Lisäksi 
dispersioiden valmistuksessa ja analysoinnissa pyritään käyttämään vain vähän lää-
keainetta. Menetelmän kehittämisen lisäksi työssä on tarkoitus tutkia MTDSC-
menetelmän analyysiparametrien vaikutusta sillä saatavaan tulokseen sekä selvittää, 
millainen lääkeaine-polymeerisuhde tuottaa amorfiset ja sekoittuneet dispersiot. Val-
mistetuista dispersioista osa sisältää vain yhtä polymeeriä (binääridispersiot) ja osa kah-
ta (ternääridispersiot). Näin voidaan verrata kahden polymeerin sekoittumiskykyjä toi-
siinsa, mutta myös tutkia onko kahden polymeerin käytöstä hyötyä dispersion sekoittu-
vuuden tai amorfisuuden kannalta. PLM:ää ja XRPD:tä käytetään työssä ensisijaisesti 
varmentamaan MTDSC-menetelmällä saatavia tuloksia. 
 
Tässä työssä käytettävien polymeerien liukoisuusparametrien etäisyydet itrakonatsolin 
liukoisuusparametrista ovat melko samanlaiset Bagleyn kuvassa (Kuva 4). PVP K30:n 
vahva hygroskooppisuus (Taulukko 1) saattaa tuottaa ongelmia, sillä amorfisuuden on 
todettu heikkenevän kosteuden takia (Weuts ym. 2005b), mutta toisaalta PVP K30 on 
kuitenkin voimakas vetysidosten muodostaja (Taulukko 1), minkä on pitkään esitetty 
parantavan sekoittumiskykyä merkittävästi (Luku 2.2.4). Useiden kirjallisuuslähteiden 
mukaan HPMC-AS:llä olisi puolestaan erityisen hyvä stabilointikyky ja sen käytöstä on 
paljon positiivisia tuloksia (Tanno ym. 2004; Rumondor ym. 2009b; Qian ym. 2012), 
minkä vuoksi sen stabilointikyvyn voidaan odottaa olevan ainakin kohtalainen. 
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Viimeisen vajaan kymmenen vuoden aikana on ryhdytty tutkimaan ahkerasti myös eri-
laisten polymeerien yhdistämistä, mikä saattaa joissain tapauksissa olla hyödyllistä (Six 
ym. 2004; Janssens ym. 2008; Sakurai ym. 2012). Tietoa PVP K30:n ja HPMC-AS:n 
yhteisdispersion hyödyllisyydestä ei kuitenkaan kirjallisuudesta löytynyt. Kyseiset po-
lymeerit ovat ominaisuuksiltaan melko erilaiset (Taulukko 1), minkä on todettu olevan 
hyödyllistä, kun tarkastellaan ternääridispersioiden liukoisuutta ja stabiiliutta (Six ym. 
2004). Toisaalta faasierottumisen riski saattaa kasvaa käytettäessä kahta polymeeriä 
(Luku 2.2.4). Edellä mainitut seikat tekevätkin HPMC-AS:n ja PVP K30:n yhdistämi-
sen mielenkiintoiseksi. 
 
Menetelmäkehityksen kannalta on tärkeää löytää kaikki käytettävät raaka-aineet liuotta-
va liuotin tai liuotinyhdistelmä, mikä voi olla vaikeaa aineiden erilaisten ominaisuuksi-
en takia (Luku 2.2.2). Lisäksi pieni lääkeainemäärä tuottanee menetelmän kehitykseen 
haasteensa: mikä on tarpeeksi suuri määrä, jotta käytettävät menetelmät pystyvät havait-
semaan kaiken tarpeellisen, mutta toisaalta tavoitteena on käyttää lääkeainetta mahdolli-
simman vähän. 
 
Edellä esitetyn perusteella tutkimuksen päätavoite on valmistaa ja analysoida amorfisia 
dispersioita työssä kehitettävällä yhdistelmätekniikalla (valmistus ja analysointi) käyttä-
en pientä lääkeainemäärää.  Toissijaisesti pyritään selvittämään käytettyjen polymeerien 
(PVP K30 ja HPMC-AS) kykyä sekoittua itrakonatsolin kanssa sekä muodostaa siten 
amorfinen dispersio. Toisena tavoitteena on myös selvittää, onko näiden kahden poly-
meerin käytöstä (ternääridispersiot) hyötyä dispersioiden amorfisuuden kannalta.   
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3. MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
3.1 Materiaalit 
 
3.1.1 Kantajapolymeerit: PVP K30 ja HPMC-AS 
 
Tutkimuksissa käytettiin kahta polymeeriä: PVP K30 (Kollidon K30 ®, BASF, Saksa) 
ja HPMC-AS LF (Aqoat®, Shin-Etsu, Japani), jotka saatiin Orion Oyj:ltä. Molempia 
polymeerejä käytettiin MTDSC-analyysiparametrien tutkimisessa sekä valmistetuissa 
dispersioissa. PVP K30:n ja HPMC-AS:n erilaiset ominaisuudet (Taulukko 1) mahdol-
listivat näiden ominaisuuksien merkitysten tutkimisen. Lisäksi voitiin tutkia kompen-
soivatko käytetyt polymeerit toistensa ominaisuuksia, mikä on yleensä ollut syynä mo-
nikomponenttidispersioiden käytölle (Six ym. 2004; Janssens ym. 2008). PVP K30:llä 
on pitkä käyttöhistoria amorfisissa dispersioissa (Yang ym. 2010) ja se on hyvin hygro-
skooppinen ja vesiliukoinen polymeeri. HPMC-AS on taas hydrofobisempi ja imee vä-
hemmän kosteutta. Lisäksi se on vertailun kannalta mielenkiintoinen kantajapolymeeri, 
koska se on useissa tutkimuksissa moniin kriteereihin (muun muassa stabilointikyky, 
lääkeaine-polymeerisuhde, supersaturaatiotilan ylläpito) perustuen havaittu ainakin yhtä 
hyväksi kuin muut vertailuissa mukana olleet polymeerit (muun muassa PVP, PEG, 
HPC, HPMC) (Tanno ym. 2004; Curatolo ym. 2009; Rumondor ym. 2009b; Qian ym. 
2012). Lisäksi sen rakenne mahdollistaa lääkeaineen vapautumisprofiilin helpon säätä-
misen sukkinyyli- ja asetyyliryhmien määrällistä suhdetta vaihtamalla (Tanno ym. 
2004).  
 
Polyvinyylipyrrolidoni (PVP, povidoni) muodostuu vinyylipyrrolidonin polymerisoitu-
misreaktiossa (Handbook of pharmaceutical excipients 2009). Erilaiset polymerisoitu-
misasteet johtavat erilaisiin molekyylipainoihin. Povidonista on olemassa erilaisen vis-
kositeetin omaavia laatuja, jotka ilmoitetaan K:n avulla. K:n arvo ilmaisee PVP:n visko-
siteetin vesiliuoksessa verrattuna veden viskositeettiin. Yleensä, muttei aina polymeeri-
ketjun pidentyessä ja molekyylipainon kasvaessa vesiliukoisuus huononee, viskositeetti 
kasvaa ja lääkeaineen liukeneminen hidastuu (Leuner ym. 2000; Torrado ym. 1996).  
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PVP:n lasisiirtymälämpötila riippuu molekyylipainosta ja kosteudesta (Leuner ym. 
2000). PVP:n konsentraatio amorfisissa binääridispersioissa on yleensä 10–25 % 
(Handbook of pharmaceutical excipients 2009) 
 
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti (HPMC-AS) on etikkahapon ja hydroksipropyylime-
tyyliselluloosan sekä monosukkinihapon ja hydroksipropyylimetyyliselluloosan esterei-
den seos (Handbook of pharmaceutical excipients 2009). HPMC-AS:stä on olemassa 
erilaisia laatuja (AS-L, AS-M, AS-H), joissa asetyyli- ja sukkinyyliryhmien suhde on 
erilainen. Asetyyli- ja sukkinyyliryhmien suhde vaikuttaa polymeerin liukenemiseen 
(Tanno ym. 2004). L laadussa asetyyliryhmän osuus on pienin (5–9 %) ja H-laadussa 
suurin (10–14 %). HPMC-AS:n liuetessa esterisidos hajoaa ja syntyy HPMC:aa sekä 
etikkahappoa ja sukkinihappoa, joiden pKa-arvot poikkeavat toisistaan: sukkinihapolla 
pKa on noin 4.2 ja etikkahapolla 4.76. Näin ollen etikkahappo liukenee hieman korke-
ammassa pH:ssa aiheuttaen myös HPMC-AS H-laadun (asetyylisubstituoidumpi) liuke-
nemisen korkeammassa pH:ssa. L-laatu liukenee alle 5.5 pH:ssa, M-laatu alle kuudessa 
ja H-laatu alle 6.8:ssa (Shin- Etsu 2010). Näin ollen käyttämällä HPMC-AS:ää kantaja-
na voidaan säätää, missä kohtaa GI-kanavaa lääkeaine vapautuu. Lisäksi happamat 
ryhmät mahdollistavat ionisidokset dispersion lääkeaineen kanssa. HPMC-AS:n on to-
dettu ylläpitävän supersaturaatiotilaa paremmin kuin monet muut polymeerit (Qian ym. 
2012) ja sitä tarvitaan pienempi määrä kuin ei-selluloosajohdannaisia, kuten esimerkiksi 
PVP:tä (Tanno ym. 2004). Lisäksi HPMC-AS:ää käytettäessä kosteus ei vaikuta amorfi-
sen materiaalin uudelleenkiteytymiseen (Rumondor ym. 2009b) tai amorfisen dispersion 
sekoittuvuuden heikkenemiseen niin paljon kuin PVP:n kohdalla (Rumondor ja Taylor 
2009). 
 
3.1.2 Mallilääkeaine itrakonatsoli  
 
Itrakonatsoli on tehokas sieni-infektioihin tehoava lääkeaine, mutta se on erittäin niuk-
kaliukoinen veteen (<1 μg/ml) ja liukenemisnopeus on hidas (Grant ym. 1989). Matala 
pH kuitenkin parantaa itrakonatsolin liukenemista, koska se on heikko emäs (pKa=3,7). 
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Siksi itrakonatsolin täytyisi vapautua happamassa ympäristössä, jotta se liukenisi ja si-
ten imeytyisi elimistöön. Edellä esitetyistä syistä johtuen itrakonatsolin vesiliukoisuutta 
ja liukenemisnopeutta on laajalti yritetty parantaa amorfisten dispersioiden avulla. Ylei-
sen käytön ja tunnettujen ominaisuuksien takia itrakonatsoli valittiin tämän tutkimuksen 
mallilääkeaineeksi. Myös itrakonatsoli saatiin Orion Oyj:ltä.  
 
Aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa itrakonatsolin lasisiirtymän arvoksi on määritetty 
          (Six ym. 2001a; Six ym. 2001b). Lisäksi itrakonatsolin MTDSC:llä saadussa 
termogrammissa on havaittu kaksi endotermistä siirtymää, jotka eivät ole itrakonatsolin 
lasisiirtymiä (Six ym. 2001a). Näistä endotermeistä toinen on mesofaasi eli aineen olo-
muoto, jossa itrakonatsoli ei ole kiinteässä eikä nestemäisessä muodossa (esimerkiksi 
nestekide).  Mesofaaseja muodostava aine on yleensä sauvamainen tai kiekkomainen, 
mutta itrakonatsoli ei ole näistä kumpaakaan. Silti sen on tutkittu muodostavan meso-
faaseja. Toisen endotermin on arveltu johtuvan molekyylin pyörimisen rajoittumisesta, 
mikä johtunee itrakonatsolin tasomaisesta rakenteesta.  
 
3.1.3 Käytettyjen materiaalien liukoisuus ja valitut liuottimet: dikloorimetaani ja meta-
noli 
 
Käytettävien materiaalien (itrakonatsoli, HPMC-AS ja PVP K30) liukoisuuksia testaa-
malla ja kirjallisuuteen perustuen valittiin käytettäviksi liuottimiksi dikloorimetaani 
(DCM) (Ph. Eur., Merck KGaA, Saksa) ja metanoli (HPLC gradient grade, J. T. Baker, 
Hollanti), jotka saatiin Orion Oyj:ltä. PVP K30:n liukoisuus on hyvä moniin erilaisiin 
liuottimiin mm. veteen, metanoliin ja kloroformiin (Handbook of pharmaceutical exci-
pients 2006). Niinpä sen liukoisuus ei aseta rajoituksia liuotinvalinnalle. Sen sijaan 
HPMC-AS ja itrakonatsoli ovat ongelmallisempia. Itrakonatsoli ei liukene veteen ja 
erittäin huonosti alkoholeihin (Euroopan farmakopea 2011), joten niitä ei voitu käyttää 
liuottimina ainakaan suurissa määrissä. Sen sijaan orgaanisiin liuottimiin itrakonatsoli 
liukenee paremmin. HPMC-AS ei myöskään liukene veteen, mutta sen liukoisuus esi-
merkiksi metanoliin on hyvä (Shin-Etsu 2010). Metanolia ei kuitenkaan voitu itrakonat-
solin takia käyttää kovin suurta määrää. Toisaalta HPMC-AS ei liukene kovin hyvin 
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orgaanisiin liuottimiin: esimerkiksi DCM:ään se ei liukene (Shin- Etsu 2010). Niinpä 
metanolia ja DCM:ää ei voitu kumpaakaan käyttää yksinään, joten liuottimista tehtiin 
seos, jossa liuottimien suhteellinen osuus oli 1:2 (MeOH/DCM). Suhteelliset osuudet 
valittiin kahden tiedon perusteella: itrakonatsoli liukenee hyvin DCM:ään, jota on 
enemmän ja HPMC-AS liukenee metanoliin niin hyvin, että suurempi DCM:n määrä ei 
haittaa. 
 
3.2 Menetelmät 
 
3.2.1 Polymeerien lasisiirtymälämpötilojen määrittäminen ja liuotinjäämien tutkiminen  
 
Molemmat polymeerit (PVP K30 ja HPMC-AS) tutkittiin ensin yksin käyttäen 
MTDSC-menetelmää (Discovery DSC, TA Instruments, Yhdysvallat), jotta saatiin sel-
ville amorfisissa dispersioissa käytettävien polymeerien lasisiirtymälämpötilat. PVP 
K30:lle tutkimukset tehtiin sekä avoimella (kansi Tzero Hermetic Lid w/Pin hole) että 
suljetulla pannulla (kansi Tzero hermetic seal lid), jotta materiaalin kosteuden vaikutus 
tuloksiin voitiin osoittaa. Koska HPMC-AS-L ei ole niin hygroskooppinen ja hydrofiili-
nen, voitiin olettaa, että se ei ime niin paljoa kosteutta eikä kosteudella ole siten niin 
suurta vaikutusta lasisiirtymälämpötilan määrittämisessä. Kirjallisuuden mukaan 75 % 
suhteellisessa kosteudessa PVP K30:n kosteuspitoisuus on jopa 40 %, kun taas 
HPMC:AS:llä vastaavasti vain 7–8 % (Shah ym. 2012). Koska HPMC-AS-L:n tulosten 
haluttiin kuitenkin olevan vertailukelpoisia PVP K30:n tulosten kanssa, mittaukset teh-
tiin avoimella pannulla. Molempien polymeerien tapauksissa pannuun (Tzero, alumiini) 
punnittiin 2–3 mg polymeeriä suoraan purkista ja pannu suljettiin kannella käyttäen 
paininta (Tzero press, TA Instruments, Yhdysvallat). Lasisiirtymälämpötilat mitattiin 
myös dispersioiden amorfisointiin käytettävän liuotinmenetelmän jälkeen sekä avoimel-
la että suljetulla pannulla. Tällöin käytettiin samoja analyysiparametreja kuin käsittele-
mättömiä materiaaleja tutkittaessa. Näytteiden massa oli tällöin laskennallisesti  
noin 3 mg (3 x 50 µl x 20 mg/ml) (Luku 3.2.2).  
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Polymeereille tehtiin termogravimetriset mittaukset (TGA, thermogravimetric analyses)  
(Discovery TGA, TA Instruments, Yhdysvallat) sekä käsittelemättöminä että liuotinme-
netelmän jälkeen liuotinjäämämäärien mittaamiseksi. Mittaukset tehtiin lämmitysno-
peudella 10 °C/min 200 °C:een asti.  Näiden mittauksien antamia tuloksia käsiteltiin 
rinnan MTDSC-mittausten kanssa, jolloin voitiin tutkia materiaalien sisältämien liuotin-
jäämien vaikutusta lasisiirtymälämpötilaan. 
 
3.2.2 Itrakonatsolin lasisiirtymälämpötilan määrittäminen 
 
Itrakonatsolin lasisiirtymälämpötilan määrittämiseksi kiteinen itrakonatsoli täytyi ensin 
saada amorfiseen muotoon. Tämä tehtiin joko liuotinmenetelmällä tai sulatus-
jäähdytyksellä in situ DSC-menetelmällä. Liuotinmenetelmässä itrakonatsoli liuotettiin 
dikloorimetaanin ja metanolin liuosseokseen, jossa dikloorimetaanin määrä oli 2/3 ja 
metanolin 1/3. Valmistetun itrakonatsoliliuoksen konsentraationa päädyttiin käyttämään  
20 mg/ml perustuen julkaistuihin vastaavantyyppisiin tutkimuksiin (McPhillips ym. 
1999; Wyttenbach ym. 2013), joissa käytettiin konsentraationa 10 mg/ml tai 20 mg/ml. 
10 mg/ml oli kuitenkin liian vähän tässä työssä käytettyjen menetelmien detektiorajat 
huomioon ottaen. Edellä esitettyä liuosseosta pipetoitiin DSC-pannuun sellainen määrä, 
että tutkittavaa näytettä on tarpeeksi MTDSC-menetelmän detektioraja huomioon otta-
en. 
 
Menetelmää kehitettäessä huomattiin, että 50 μl (DSC-pannun tilavuus) on MTDSC-
menetelmän detektiorajan takia liian vähän, joten MTDSC-menetelmän detektiorajaa 
tutkittiin tarkemmin riittävän suuren näytteen löytämiseksi. Detektiorajatutkimukset 
tehtiin puhtaan itrakonatsolin 20 mg/ml (1:2 MetOH/DCM) liuoksen avulla. Tiedetään, 
että itrakonatsoli ei amorfisoidu ja/tai pysy amorfisena MTDSC-ajon aikana ilman kan-
tajapolymeeriä liuotinmenetelmällä valmistettaessa ja siksi jokaisessa puhtaan itra-
konatsolin termogrammissa pitäisi havaita itrakonatsolin sulamisen endotermi. Kaiken 
kaikkiaan käytettiin kolmea liuosmäärää, joista liuottimien haihdutuksen jälkeen jäi 
DSC-pannuun 0,1, 0,2 tai 0,3 mg itrakonatsolia. Havaittiin, että itrakonatsolia täytyi olla 
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0,3 mg, jotta sulamispiikki näkyi eli että MTDSC-menetelmä pystyi havaitsemaan käy-
tetyn itrakonatsolimäärän. Edellä esitetyn perusteella päädyttiin ratkaisuun, jossa näy-
temäärä pannua kohti määräytyi pannun tilavuuden mukaan siten, että jokaiseen pan-
nuun pipetoitiin kolme kertaa 50 μl liuosseosta. Edellisen 50 μl lisäyksen jälkeen liuot-
timien annettiin haihtua huoneenlämpötilassa siten, että pannuun mahtui jälleen uusi  
50 μl näytettä (noin 5 minuuttia). Kun kaikki kolme lisäystä oli tehty ja liuottimien oli 
annettu haihtua huoneenlämpötilassa noin 2,5 tuntia, pannuun jäi laskennallisesti 3 mg 
(3 x 50 μl x 20 mg/ml) itrakonatsolia.  
 
In situ DSC-menetelmässä itrakonatsolia punnittiin 3,25 mg DSC:n alumiiniseen näyte-
pannuun (Tzero). Mittauksessa käytettiin reiällistä kantta ja typpeä, N3 suojakaasuna 
(virtausnopeus 50 ml/min). Itrakonatsoli amorfisoitiin lämmittämällä itrakonatsoli ensin 
50 °C/min 200 °C:een ja jäähdyttämällä se tämän jälkeen samalla nopeudella  
-20 °C:een. Molemmilla edellä esitetyillä menetelmillä (liuotin- ja in situ DSC-
menetelmä) amorfisoidut itrakonatsolinäytteet tutkittiin käyttäen MTDSC:tä. Analy-
sointi tehtiin käyttäen amorfisten kiinteiden dispersioiden analysointiin valittuja para-
metreja (lineaarinen lämmitysnopeus 3 °C/min, amplitudi 1,1 °C ja jaksonaika 55 s). 
Näiden parametrien valintaa on käsitelty tarkemmin luvuissa 3.2.5 ja 4.3. 
 
3.2.3 Amorfisten kiinteiden dispersioiden valmistaminen liuotinmenetelmällä ja liuotin-
jäämien tutkiminen  
 
Amorfiset kiinteät dispersiot (ASD) valmistettiin liuotinmenetelmällä käyttäen liuotti-
mena dikloorimetaanin ja metanolin seosta (2:1). Ensin valmistettiin mittapulloihin  
20 mg/ml itrakonatsoliliuos sekä 20 mg/ml polymeeriliuokset edellä esitettyyn liuosse-
 ksee . Nä stä ”alkul u ks sta” sekoitettiin tiettyjen pitoisuussuhteiden mukaan liuosse-
oksia. Valitut itrakonatsolipitoisuudet olivat 10 %, 20 %, 30 % ja 50 %. Polymeerien 
keskinäistä suhdetta vaihdeltiin 10 % välein välillä 0–100 %. Tarkempi listaus liuos-
määristä ja niiden suhteista on esitetty liitteessä I: Amorfisten dispersioiden valmistami-
seksi tarvittavien liuosseosten koostumukset. Jokaiseen liuosseokseen tulevat kom-
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ponentit sekoitettiin ensin yhtenäiseksi liuokseksi erillisessä ampullissa hyvän sekoit-
tumisen takaamiseksi. Nämä liuosseokset pipetoitiin 96-kuoppalevyyn asetettuihin alu-
miinisiin DSC-pannuihin. Dispersiot valmistettiin suoraan alumiinisiin DSC-pannuihin, 
jotta niiden analysointi olisi nopeaa ja helppoa: pannuissa valmiiksi olevat näytteet voi-
tiin analysoida suoraan MTDSC:llä ilman näytehävikkiä tai näytteen muokkautumista 
tai vaurioitumista sitä siirrettäessä. Alumiininen pannu takasi hyvän lämmön siirtymisen 
analyysin aikana sekä tasaisen pinnan ohuen dispersiofilmin muodostumiselle dispersi-
on valmistamisvaiheessa. 
 
Kun näytepannut oli valmistettu edellä esitetyllä tavalla, niiden annettiin kuivua huo-
neenlämmössä vielä noin 2,5 tuntia ennen pannujen kansien lisäämistä. Edellä mainittu 
haihdutusaika havaittiin riittäväksi ajaksi silmin nähtävien liuottimien haihtumiseksi. 
Menetelmän kehityksessä tutkittiin myös tämän haihdutusvaiheen olosuhteiden vaiku-
tusta saatavaan tulokseen. Dispersioita pidettiin vakuumiuunissa ja niitä lämmitettiin, 
mutta tulokset eivät muuttuneet. ASD:tä tutkittaessa jokaiseen pannuun jäi liuottimien 
haihtumisen jälkeen laskennallisesti 3 mg (3 x 50 μl x 20 mg/ml) kiinteää näytettä, jossa 
oli vähintään 0,3 mg (10 %) itrakonatsolia.  
 
Koska valmistusmenetelmä perustuu liuottimien haihduttamiseen, mahdollisia liuotin-
jäämiä tutkittiin TGA:lla samanlaisin analyysiparametrein ja laitteistoin kuin luvussa 
3.2.1 on kerrottu. Käytettyjen liuottimien määriä suhteessa toisiinsa tutkittiin NMR:llä 
(nuclear magnetic resonance) kahden ternääridispersion avulla. Valmistettiin neljä näy-
tettä, joista kaksi oli polymeerisuhteen 90/10 HPMC-AS/PVP K30 ternääridispersioita 
ja toiset kaksi polymeerisuhteen 100/0 HPMC-AS/PVP K30 ternääridispersioita. Nämä 
dispersiot valmistettiin täysin samalla tavalla kuin vastaavat MTDSC-näytteet. NMR-
mittaukset tehtiin puolen tunnin ja kahden tunnin haihtumisajan jälkeen. Valmistetut 
näytteet liuotettiin DMSO:hon ja nestemäinen näyte oli analysoitaessa tilavuudeltaan 
noin 32 µl.  
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3.2.4 ASD:n sekoittuvuuden ennustaminen 
 
ASD:n sekoittuvuutta ennustettiin kolmella tavalla: liukoisuusparametrien erotusten, 
Bagleyn kuvaajan sekä Gordon-Taylorin yhtälön avulla. ASD:n komponenteille, poly-
meereille ja mallilääkeaine itrakonatsolille koottiin kirjallisuuden perusteella liukoi-
suusparametrit, jotka on laskettu Fedorin ryhmäkontribuutiomenetelmällä (Fedors 1974; 
Chokshi ym. 2005; Kumar ym. 2009; Shin-Etsu 2010). Taulukossa 3 on esitetty nämä 
liukoisuusparametrit sekä liukoisuusparametrien erot itrakonatsolin ja polymeerien vä-
lillä.  
Taulukko 3. Liukoisuusparametrien erot polymeerien ja itrakonatsolin välillä. Taulukon 
liukoisuusparametrien arvot on koottu kirjallisuuslähteistä (Chokshi ym. 2005; Kumar 
ym. 2009; Shin-Etsu 2010) 
Polymeeri 
 
δt(polymeeri) (MPa)
1/2 
 
δt(itrakonatsoli) (MPa)
1/2 
 
Δδt 
 
PVP K30 25,31 21,6 3,71 
HPMC-AS-L 22,65 21,6 1,05 
HPMC-AS-M 22,48 21,6 0,88 
HPMC-AS-H 22,08 21,6 0,48 
 
Taulukon 3 perusteella molempia polymeerejä voitaisiin käyttää hyvin sekoittuneiden 
itrakonatsoli-dispersioiden valmistamisessa, koska Δδt on kaikilla yhdistelmillä  
alle 5 MPa
1/2
. Pienin ero saadaan HPMC-AS:ää käytettäessä ja paras laatu siitä olisi H. 
Kuten kirjallisuuskatsauksessa on tuotu esille, liukoisuusparametri koostuu kolmesta 
komponentista, ja dispersion komponenttien liukoisuusparametrien eroa laskettaessa 
olisi suositeltavaa käyttää tässä työssä esitettyä kaavaa 15. Koska liukoisuusparametrin 
komponenttien arvoja käytetyille materiaaleille ei kuitenkaan löydy kirjallisuudesta, 
liukoisuusparametrien erot on laskettu kokonaisliukoisuusparametrien avulla. 
 
Sekoittuvuuden ennustamiseen käytetty Bagleyn kuvaaja saatiin lähteestä Shah ym. 
2012 ja se on esitetty tämän työn kuvassa 4. Kuvaajasta laskettiin itrakonatsolin liukoi-
suusparametrin ja käytettyjen polymeerien liukoisuusparametrien etäisyydet Pythagoran 
lauseen avulla ja saadut arvot on esitetty Taulukossa 4. Käytetyistä polymeereistä vain 
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PVP K30 täyttää sekoittumisen kriteerin, koska sen liukoisuusparametrin laskettu etäi-
syys itrakonatsolin liukoisuusparametrista on alle 5,4 MPa
1/2 
(Taulukko 4).  
 
Taulukko 4. Käytettyjen polymeerien liukoisuusparametrin etäisyydet itrakonatsolin 
liukoisuusparametrista Bagleyn kuvaajassa. 
Polymeeri Polymeerin etäisyys itrakonatsolista (MPa
1/2
) 
HPMC-AS 10,21 
PVP K30 4,42 
 
Gordon-Taylorin yhtälön perusteella laskettiin teoreettiset ennusteet hyvin sekoittuneille 
dispersioille ja nämä ennustetut lasisiirtymälämpötilat on esitetty taulukossa 5. Saadut 
lasisiirtymälämpötilat on pyöristetty yhden asteen tarkkuuteen. 
 
Taulukko 5. Gordon-Taylorin yhtälön avulla ennustetut lasisiirtymälämpötilat asteen 
tarkkuudella erilaisilla ASD:n koostumuksilla 
Gordon-Taylorin yhtälön mukaiset ennusteet amorfisten dispersioiden lasisiirtymäläm-
pötiloiksi (°C) 
 
0 % API 10 % API 20 % API 30 % API 50 % API 
PVP K30 168 145 127 112 91 
HPMC-AS 119 109 100 93 80 
PVP / HPMC-AS 
90/10 
162 141 124 110 90 
PVP / HPMC-AS 
80/20 
156 136 121 108 89 
PVP / HPMC-AS 
70/30 
151 133 118 106 87 
PVP / HPMC-AS 
60/40 
145 129 115 104 86 
PVP / HPMC-AS 
50/50 
140 125 112 102 85 
PVP / HPMC-AS 
40/60 
136 122 110 99 84 
PVP / HPMC-AS 
30/70 
131 118 107 98 83 
PVP / HPMC-AS 
20/80 
127 115 105 96 82 
PVP / HPMC-AS 
10/90 
123 112 103 95 81 
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3.2.5 ASD:n sekoittuvuuden ja amorfisoitumisen tutkiminen MTDSC:llä 
 
Dispersioiden sekoittuvuuden ja amorfisoitumisen tutkiminen tehtiin kolmea menetel-
mää käyttäen, joista MTDSC on yksi. Kaikki ASD:n mittaukset MTDSC:llä tehtiin 
avoimilla pannuilla, joiden todettiin toimivan paremmin (verrattuna suljettuihin pannui-
hin) apuaineiden lasisiirtymälämpötiloja ja MTDSC-menetelmän optimiparametreja 
tutkittaessa. Avoimilla pannuilla voitiin vähentää mahdollisten liuotinjäämien aiheutta-
maa häiriötä termogrammissa. Jokaiseen pannuun pipetoitiin 3x50 μl liuosseosta, josta 
haihdutettiin liuottimet pois huoneenlämpötilassa noin 2,5 tuntia, joka riitti silmin näh-
tävän liuotinmäärän haihtumiseen. Lisäksi haihdutusolosuhteita tutkittiin altistamalla 
näyte alipaineelle ja lämmitykselle jopa vuorokaudeksi, mutta nämä olosuhteet eivät 
vaikuttaneet tulokseen. MTDSC-mittaus aloitettiin -20 °C:sta (käytetty laite oli kalibroi-
tu tästä lämpötilasta ylöspäin) ja lopetettiin 200 °C:een, joka havaittiin tarpeeksi korke-
aksi lämpötilaksi kaikkien oleellisten tapahtumien havaitsemiselle.  
 
Polymeerien ja itrakonatsolin omien lasisiirtymälämpötilojen määrittämisen yhteydessä 
tehtiin aluksi jokaisesta materiaalista 11 mittausta erilaisilla MTDSC-menetelmän pa-
rametriasetuksilla, jotta voitiin tutkia niiden vaikutusta saatavaan tulokseen. Näissä 11 
mittauksessa käytetyt analyysiparametrit on esitetty taulukossa 6. Valitut vaihteluvälit 
analyysiparametreille perustuivat aiheesta tehtyihin julkaisuihin ja kirjallisuuteen sekä 
laitevalmistajan antamiin ohjeisiin (Coleman ja Craig 1996; Craig ja Royall 1998; Ver-
donck ym. 1999; TA Instruments 2013). Näiden mittausten avulla etsittiin myös ana-
lyysiparametrit amorfisten dispersioiden MTDSC-mittauksia varten. Tätä varten tehtiin 
tilastollinen mallinnus MODDE-tietokoneohjelmaa (Umetrics (MKS Instruments Inc., 
Ruotsi)) apuna käyttäen. Vasteiksi valittiin lasisiirtymälämpötilan keskipiste, leveys 
sekä energian suuruus lasisiirtymän aikana, koska niiden ajateltiin kuvaavan parhaiten 
lasisiirtymän sijaintia ja voimakkuutta. Faktoreiksi valittiin MTDSC:n analyysiparamet-
rit: amplitudi, jaksonaika ja lineaarinen lämmitysnopeus.  
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Taulukko 6. Analyysiparametrien vaikutuksen tutkimiseen käytetty 11 mittauksen sarja 
Tehtyjen 11 mittauksen analyysiparametrit  
Mittauksen numero Amplitudi (°C) Jaksonaika (s) Lämmitysnopeus (°C/min) 
1 0,2 30 1 
2 2 30 1 
3 0,2 80 1 
4 2 80 1 
5 0,2 30 5 
6 2 30 5 
7 0,2 80 5 
8 2 80 5 
9 1,1 55 3 
10 1,1 55 3 
11 1,1 55 3 
 
Edellä kuvatulla menetelmällä saatuja termogrammeja analysoimalla pyrittiin selvittä-
mään millaisella itrakonatsoli-apuainesuhteella itrakonatsoli amorfisoitui ja pysyi par-
haiten amorfisena analyysin aikana sekä oliko ternääridispersioiden amorfisuudessa ja 
sekoittuvuudessa eroa binäärisysteemeihin verrattuna. Koska seosten lasisiirtymien ha-
vaittiin olevan erittäin pienienergisiä käytetystä näytemäärästä johtuen (saattoivat peit-
tyä pohjaviivan alle), termogrammeista tarkasteltiin pääasiassa ainoastaan itrakonatsolin 
lasisiirtymän paikkaa ja ilmentymistä sekä itrakonatsolin sulamisen endotermin esiin-
tymistä ja sen energiaa. Näiden tietojen valossa muodostettiin käsitys siitä, kumpi po-
lymeereistä kykenee sekoittumaan itrakonatsolin kanssa paremmin ja mahdollistamaan 
siten itrakonatsolin amorfisoitumisen. Termogrammeissa esiintyneet ilmiöt (materiaali-
en omat lasisiirtymät, mahdollinen sekoittuneen faasin lasisiirtymälämpötila ja itra-
konatsolin sulaminen) koottiin samaan kuvaan Gordon-Taylorin yhtälöllä lasketun en-
nusteen kanssa (faasikuva). Tämän kuvan avulla dispersion erilaisia faaseja voitiin tar-
kastella helpommin. 
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3.2.6 ASD:n sekoittuvuuden ja amorfisoitumisen tutkiminen PLM:llä 
 
Toinen menetelmä ASD:n sekoittuvuuden tutkimisessa oli PLM (polarized light mic-
roscopy, polarisoidun valon mikroskopia) (Olympus BX50, Yhdysvallat). Jos näytteessä 
näkyi kirkkaita alueita (loistavat polaroitua linssiä käytettäessä), katsottiin näytteen ole-
van ainakin osittain järjestäytynyt, koska itrakonatsoli on anisotrooppinen aine kiteises-
sä muodossaan (Luku 2.4.1). Mikroskoopin näytelevylle tiputettiin tippa itrakonatsoli-
polymeeri –liuosseosta ja liuottimien annettiin haihtua huoneenlämpötilassa noin 2,5 
tuntia. Tämän jälkeen jokaisesta näytteestä otettiin mikroskoopilla kuvat sekä polarisoi-
van linssin kanssa että ilman sitä 20-kertaisella suurennoksella näytteen reunalta (kitei-
syys oli parhaiten havaittavissa näytteen reunalla). Valon voimakkuus oli kaikille näyt-
teille lähes sama aina, kun tarkasteltiin näytteitä ilman polarisointia (valon voimakkuus 
4-5 asteikolla 1-10) sekä silloin, kun tarkasteltiin näytteitä polarisoivan linssin kanssa 
(valon voimakkuus 7-8 asteikolla 1-10). Tämä mahdollisti tulosten vertailtavuuden. 
Yleensä käytettäessä polarisoitua valoa, valon voimakkuutta oli lisättävä, jotta näyte 
näkyi kuvassa. Tapauksissa, joissa näyte oli suurelta osin polarisoiva, valon voimak-
kuutta ei voitu lisätä, koska näyte valottui silloin liikaa. Näin ollen joissakin tapauksissa 
(suurelta osin polarisoivat näytteet) valon määrää ei nostettu vaihdettaessa polarisoituun 
valoon (valon voimakkuus edelleen 4-5). 
 
3.2.7 ASD:n sekoittuvuuden ja amorfisoitumisen sekä itrakonatsolin rakenteen tutkimi-
nen XRPD:llä 
 
XRPD-mittaukset tehtiin kaikista binääridispersioista, mutta ternääridispersioista vain 
niistä, joille MTDSC ja PLM antoivat ristiriitaiset tulokset tai kun niillä molemmilla 
saatiin vaikeasti tulkittava tai epävarma tulos. Jos kaikki ternääridispersiotkin olisi tut-
kittu myös XRPD:llä, mittausmäärä olisi kasvanut huomattavasti.  Koska hyvä sekoit-
tuminen on eräs tekijä amorfisen dispersion muodostumisessa, näytteen amorfisuuden 
perusteella voidaan tutkia myös näytteen sekoittuvuutta.  XRPD-näytteet valmistettiin 
samoista liuoksista, joita käytettiin MTDSC- ja PLM-tutkimuksissa.  
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Jokaisen tutkitun näytteen liuosseosta tiputettiin DSC-pannuun kolme kertaa 50 μl siten, 
että liuottimien annettiin haihtua tiputusten välillä. XRPD-tutkimuksien näytteiden 
amorfisoinnissa käytettiin DSC-pannuja, jotta tulokset olisivat mahdollisimman hyvin 
vertailukelpoisia MTDSC-näytteiden kanssa. Kolmen 50 μl tiputuksen jälkeen pannujen 
annettiin kuivua huoneenlämpötilassa noin 2,5 tuntia, minkä jälkeen näyte (laskennalli-
sesti 3 mg) raaputettiin irti pannusta XRPD:n nollataustanäytealustalle. Yleisesti tunne-
taan, että amorfisen aineen mekaaninen rasittaminen saattaa muuttaa amorfisen näytteen 
kiteiseksi. Tällaisen vaikutuksen poissulkemiseksi mittaukset tehtiin myös tiputtamalla 
liuosseokset suoraan XRPD-näytepitimille ja tutkimalla kyseiset näytteet. Saadut tulok-
set vastasivat dispersioiden osalta hyvin DSC-pannuista raaputettujen näytteiden tulok-
sia, joten voitiin olettaa, että näytteiden raaputtamisella tai liuosseosten haihdutusalus-
talla ei ollut vaikutusta saatavaan tulokseen dispersioiden kohdalla. Ne dispersiot, joi-
den diffraktogrammissa havaittiin piikki tai useampi piikki, tulkittiin ainakin osittain 
kiteisiksi ja ne joiden diffraktogrammissa havaittiin vain laaja kumpu, tulkittiin amorfi-
siksi. 
 
Yleisesti tunnetaan, että XRPD-menetelmän detektioraja amorfisen faasin havaitsemi-
seksi on noin 10 % (Lehto ym. 2006). Näin ollen sellaiset näytteet, joissa amorfisen 
faasin osuus on alle 10 %, ovat saatavan tuloksen perusteella täysin kiteisiä. Erään läh-
teen mukaan 2,5 % kiteinen faasi voidaan havaita muuten amorfisesta näytteestä (Sars-
field ym. 2006). Tässä työssä käytetyt näytemäärät olivat pieniä, jolloin näytteen sisäl-
tämä kiteinen faasi on erittäin pieni, vaikka se prosentuaalisesti ylittäisikin detektiora-
jan.  
 
Itrakonatsolin rakenteen muokkautumista lämpötilan nousun aikana tutkittiin myös 
XRPD:n avulla. Tällöin näytettä lämmitettiin kolmeen lämpötilaan uunissa ja näyte pi-
dettiin uunissa jokaisessa lämpötilassa puoli tuntia. Lämmitetty näyte analysoitiin sa-
malla XRPD-laitteistolla ja  samoilla analyysiparametreilla, joita käytettiin muissa 
XRPD-mittauksissa.  
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M ttaukset su r tett    θ/θ-kulmaer tte sella X’Pert PRO MPD –
röntgendiffraktometrillä (Panalytical, Hollanti) ja käytössä oli kuparianodilla varustettu 
röntgenputki, jännitegeneraattorina MPPC, goniometrinä PW3050/60 (theta/theta) ja 
näytealustana Spinner PW3064. Näytteen säteilytettävän alueen pituudeksi valittiin 10 
mm. Alustavien mittausten perusteella näytteiden kiinnostavimmat diffraktiopiikit si-
jaitsivat matalalla kulma-alueella, joten kulma-alueeksi valittiin 3°–40°. Skannausnope-
us oli 0,0017 °/s ja mittausaika noin 40 minuuttia. Näytteet mitattiin nollataustanäy-
tealustoilla, johtuen erittäin pienistä mittaukseen käytettävissä olleista näytemääristä.  
 
4. TUTKIMUSTULOKSET JA TULOSTEN TARKASTELU 
 
4.1 Apuaineina käytetyt polymeerit  
4.1.1 Käsittelemättömien polymeerien lasisiirtymälämpötilat ja kosteuden vaikutus 
 
Apuaineina käytettyjen käsittelemättömien polymeerien (suoraan purkista) lasisiirtymä-
lämpötilat on esitetty kuvassa 14. PVP K30:n lasisiirtymälämpötilaksi (keskipiste) saa-
tiin suljettua pannua käyttäen keskimäärin 115±0,8 °C (Kuva 14), joka poikkeaa kirjal-
lisuudessa esiintyneestä pienimmästä arvosta (149 °C) (Forster ym. 2001; Konno ja 
Taylor 2006; Reintjes 2011; Shah ym. 2012 ) jopa 30 °C. Tämä voisi johtua käytetyn 
materiaalin sisältämästä suuremmasta kosteusmäärästä verrattuna kirjallisuudessa esiin-
tyneissä tutkimuksissa käytettyihin materiaaleihin. Kun mittaus tehtiin avoimella pan-
nulla käyttäen samoja analyysiparametreja, Tg saattoi olla jopa 50 °C korkeampi (kes-
kiarvo 166±6,5 °C) (Kuva 14). Aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa on havaittu, että 
polymeerin sisältämä kosteus voi laskea lasisiirtymälämpötilaa useilla kymmenillä as-
teilla (Andronis ym. 1997; Hancock ja Zografi 1994), joten PVP K30 lasisiirtymäläm-
pötilan suuruuden merkittävä ero avoimen ja suljetun pannun välillä on myös kirjalli-
suuden perusteella mahdollinen ja mahdollisesti johtuu suurehkosta kosteusmäärästä. 
HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötilaksi avoimella pannulla mitattu 119±3,1 °C (Kuva 14) 
vastaa hyvin valmistajan ilmoittamaa 120 °C (Shin-Etsu 2010) sekä kirjallisuudessa 
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esitettyjä arvoja 120–135 °C (HPMC-AS:n kaikki laadut) (Shah ym. 2012; Konno ja 
Taylor 2006).  
 
Kuva 14. PVP K30:n ja HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötilat sekä niiden sisältämät kos-
teusmäärät. Kuvassa nuolilla on merkitty lasisiirtymälämpötilat. 
 
Kuvan 14 alemmassa kuvassa on esitetty termogravimetrisen analyysin (TGA) antamat 
tulokset käytetyille polymeereille. Näytteiden painonpudoksen suuruus vastaa näytteen 
kosteusmäärää. Kuvasta voidaan huomata, että PVP K30 sisälsi kosteutta noin 14 %  
(noin 40–100 °C), kun taas HPMC-AS vain noin 3 % (noin 30–60 °C). Koska kosteuden 
määrä HPMC-AS:ssä on huomattavasti pienempi kuin PVP K30:ssä, myös kosteuden 
merkitys Tg:n sijaintiin on HPMC-AS:n kohdalla pienempi. Siksi HPMC-AS:n lasisiir-
tymälämpötila käsittelemättömästä materiaalista määritettiin vain toisella pannutyypillä. 
Avoimia pannuja käytettiin, jotta tulokset ovat kuitenkin vertailukelpoisia PVP K30:n 
tulosten kanssa.  
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4.1.2 Polymeerien lasisiirtymälämpötilat ja liuotinjäämät liuotinmenetelmän jälkeen 
 
Kuvassa 15 ylemmässä kuvassa on esitetty käytettyjen polymeerien lasisiirtymälämpöti-
lat liuotinmenetelmän jälkeen ja alemmassa kuvassa näiden näytteiden sisältämät liuo-
tinjäämät. PVP K30:n lasisiirtymälämpötila avoimella pannulla mitattuna oli 161±0.6 
°C ja suljetulla pannulla noin 158 °C (vain yhdessä mittauksessa havaitaan lasisiirtymä-
lämpötila) (Kuva 15).  
 
Kuva 15. Käytettyjen polymeerien liuotin-menetelmän jälkeiset lasisiirtymälämpötilat 
ja kosteusmäärät. Kuvassa nuolilla on merkitty lasisiirtymälämpötilat. 
 
HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötila avoimella pannulla on noin 121±0,2 °C, kun taas 
suljetulla pannulla lasisiirtymälämpötilan suuruutta ei voitu luotettavasti määrittää (Ku-
va 15).  Kuvasta 15 voidaankin havaita, että avoimella ja suljetulla pannulla saadut tu-
lokset eroavat toisistaan, mutta ero ei ole PVP K30:n kohdalla niin suuri kuin käsittele-
mättömän polymeerin lasisiirtymälämpötilassa (avoin pannu vs. suljettu pannu). Sen 
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sijaan HPMC-AS:n kohdalla suljettua pannua ei voida käyttää lasisiirtymälämpötilan 
määrittämiseen, koska lasisiirtymää ei havaita sen ollessa liian pienienerginen siirtymä.  
 
Liuotinmenetelmän liuottimista (DCM ja metanoli) johtuva liuotinjäämämäärä on 
HPMC-AS:n tapauksessa noin 5 %, joka on 2 prosenttiyksikköä enemmän kuin käsitte-
lemättömän HPMC-AS:n sisältämä liuotinjäämä (Kuvat 14–15). Tämä johtunee HPMC-
AS:n paremmasta liukoisuudesta metanoliin kuin veteen. Liuotinjäämien määrä on edel-
leen kuitenkin melko pieni, mikä puolestaan johtunee HPMC-AS:n huonosta liukoisuu-
desta DCM:ään. Orgaanisista liuottimista peräisin oleva jäämämäärä näyttää kuitenkin 
vaikuttavan merkittävästi HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötilan havaitsemiseen, koska 
lasisiirtymää ei havaittu suljetulla pannulla.  
 
PVP K30:n sisältämä orgaanisista liuottimista peräisin oleva liuotinjäämä liuotinmene-
telmän jälkeen on noin 13 %, joka on lähes sama määrä kuin käsittelemättömässä PVP 
K30:ssä on kosteutta (14 %) (vesi). Tämä johtunee PVP K30:n hyvästä liukoisuudesta 
sekä veteen että käytettyihin liuottimiin (DCM ja metanoli). Koska lasisiirtymälämpöti-
la on kuitenkin lähes sama sekä avoimella että suljetulla pannulla mitattuna, käytetyt 
orgaaniset liuottimet eivät näyttäisi vaikuttavan lasisiirtymälämpötilan suuruuteen yhtä 
paljon kuin vastaavan suuruinen vesimäärä. Edellä ja luvussa 4.1.1 esitettyjen havainto-
jen perusteella avointa pannua voidaan pitää suljettua pannua luotettavampana mene-
telmänä, minkä vuoksi dispersiot tutkittiin avointa pannua käyttäen. Lisäksi mitatut lasi-
siirtymälämpötilat suoraan purkista otetuille materiaaleille ja liuotinmenetelmän jälkei-
sille näytteille poikkeavat vain muutamia asteita toisistaan (eroPVP K30=6,5±4,4 °C, 
eroHPMC-AS=3,3±2,0 °C), joten materiaalien lasisiirtymälämpötilat voidaan mitata avoi-
milla pannuilla suhteellisen luotettavasti käsittelemättömistä materiaaleista, vaikka 
amorfisen dispersion valmistusmenetelmänä olisikin liuotinmenetelmä. Dispersioiden 
termogrammien tulkintaa auttaa dispersion komponenttien omien lasisiirtymälämpötilo-
jen tietäminen. Edellä esitetyn perusteella näiden komponenttien lasisiirtymäläpötilat 
voidaan kuitenkin määrittää käsittelemättömistä polymeereistä, mikä helpottaa tässä 
työssä kehitettävän menetelmän käyttöä. 
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4.2 Itrakonatsoli 
4.2.1 Kiteisen ja amorfisoidun itrakonatsolin termogrammit 
 
In situ DSC:llä amorfisoitavan itrakonatsolin (Kuva 16) amorfisointiajossa DSC-
termogrammissa havaittiin ensimmäisen lämmityksen (50 °C/min) aikana voimakas 
endotermi 168 °C kohdalla, joka vastaa itrakonatsolin sulamispistettä (Six ym. 2001a).  
 
Kuva 16. Kiteisen itrakonatsolin ja kahdella menetelmällä amorfisoidun itrakonatsolin 
palautuvat lämpövirrat näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow 
(W/g)) lämpötilan funktiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 
W/g ja eksotermiset reaktiot näkyvät ylöspäin. Kuvassa nuolella on merkitty itrakonat-
solin lasisiirtymä ja ympyröityinä kiinteän olomuodon muutoksista kertovat kaksi endo-
termiä. Esitetyt kuvaajat ovat kolmen mittauksen keskiarvokuvaajia. 
 
Amorfisoitua itrakonatsolia analysoitaessa termogrammissa havaitaan lasisiirtymäläm-
pötila 59 ± 1,4 °C:ssa ja kaksi endotermiä 65 °C ja 90 °C välillä. Näiden endotermien on 
päätelty olevan itrakonatsolin mesofaaseja eli kiinteän olomuodon muutoksia toiseksi 
kiinteäksi muodoksi (Verreck ym. 2003). Myös mitattu lasisiirtymälämpötila vastaa 
hyvin aiemmin julkaistujen tutkimusten mukaisia lasisiirtymälämpötiloja 57–59 (Six 
ym. 2001a; Six ym. 2001b). 
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Itrakonatsolia amorfisoitiin myös liuotinmenetelmällä, jota käytettiin amorfisten disper-
sioiden valmistuksessa. Kuvasta 16 huomataan, että näin amorfisoidun itrakonatsolin 
termogrammissa havaitaan lasisiirtymä ja kaksi endotermiä 100 °C:een mennessä, mutta 
lisäksi sulamisen endotermi. Tämä ero in situ menetelmällä amorfisoituun näytteeseen 
ei voi johtua analyysistä, koska analyysiparametrit olivat samat molemmissa ana-
lyyseissä. Ero ei voi johtua myöskään suuresta liuotinjäämästä liuotinmenetelmällä 
amorfisoidun itrakonatsolin näytteessä, koska mittauksessa käytettiin avointa pannua. 
Ainoa ero näytteiden välillä on itrakonatsolin amorfisointitapa. Näin ollen on mahdollis-
ta, että liuottimen haihtuminen liuotinmenetelmässä ei ole tapahtunut tarpeeksi nopeasti, 
jotta itrakonatsoli olisi amorfisoitunut täysin. Toinen mahdollisuus on, että kaikki liuo-
tettu itrakonatsoli ei ollut liuennut. Tällöin ei kuitenkaan pitäisi havaita lasisiirtymää tai 
endotermejä ainakaan lähes yhtä voimakkaina kuin in situ amorfisoidun itrakonatsolin 
termogrammissa. 
  
4.2.2 Amorfisoidun itrakonatsolin rakenne lämmityksessä 
 
Kuten luvussa 4.2.1 on kerrottu, itrakonatsoli muokkautuu MTDSC:n lämmitysohjel-
man aikana vielä lasisiirtymälämpötilan jälkeen kaksi kertaa (kaksi endotermiä välillä 
65–90 °C). Lisäksi sulamisen endotermin havaitseminen näyttäisi olevan riippuvainen 
amorfisointitavasta. Välillä 65–90 °C esiintyneiden muotojen ilmenemistä ja kiteisyyttä 
tutkittiin lämmitetyn näytteen ja XRPD:n avulla.  Koska MTDSC:llä analysoitavat dis-
persionäytteet on valmistettu ja haihdutettu DSC-pannussa, tehtiin XRPD-näytteet sa-
malla tavalla pannuun (3x50 μl) ja niiden annettiin haihtua. Tämän jälkeen itrakonatso-
linäyte raaputettiin irti DSC-pannusta XRD-nollatausta-alustalle ja analysoitiin 3.2.7 
luvussa esitellyllä menetelmällä ensin huoneenlämpötilassa. Tämän jälkeen suoritettiin 
kolme analyysia näytteestä, jota oli pidetty uunissa 30 minuuttia 65 °C:n, 80 °C:n ja  
100 °C:n lämpötiloissa. Näiden mittausten tulokset on esitetty kuvassa 17.  
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Kuva 17. Lämmityksen vaikutus amorfisoidun itrakonatsolin rakenteeseen. Kuvassa 
yhden ruudun korkeus on 500 ja näyte on valmistettu DSC-pannuun, josta se on raapu-
tettu XRD-nollatausta-alustalle. Kuvan selkeyttämiseksi kiteisen itrakonatsolin kuvaa-
jan (100 % purkista: 25 °C) intensiteetti on kymmenesosa todellisesta intensiteetistä. 
 
Kuvasta 17 näkyy, että osittain järjestäytynyt (kaksi piikkiä: 6,1° 2θ kulmalla ja 9,0 ° 2θ 
kulmalla) itrakonatsoli muuttaa rakennettaan lämmityksen aikana: ensin osittain järjes-
täytynyt rakenne hajoaa ja muodostuu amorfinen rakenne (vaalean sininen ja punainen 
kuvaaja). Lopuksi viimeistään 100 °C:ssa rakenne muokkautuu järjestäytyneemmäksi 
rakenteeksi (vihreä kuvaaja), joka vastaa suurelta osin kiteisen itrakonatsolin rakennetta 
(vaaleanpunainen kuvaaja). Tällainen käyttäytyminen on nähtävissä myös luvussa 4.2.1 
esitetyssä termogrammikuvassa, kun itrakonatsoli on amorfisoitu liuotinmenetelmällä.   
 
Jotta pannusta irrottamisvaiheen vaikutus voitiin kumota, itrakonatsolinäyte valmistet-
tiin myös haihduttamalla liuottimet pois XRD-nollatausta-alustalla, minkä jälkeen näyte 
tutkittiin suoraan XRPD:llä. Muuten mittaukset tehtiin samalla tavalla kuin edellä on 
esitetty. Näiden mittausten tulokset on esitetty kuvassa 18.  
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Kuva 18. Lämmityksen vaikutus amorfisoidun itrakonatsolin rakenteeseen. Kuvassa 
yhden ruudun korkeus on 500 ja näyte on valmistettu suoraan XRD-nollatausta-
alustalle. Kuvan selkeyttämiseksi kiteisen itrakonatsolin kuvaajan (100 % purkista: 25 
°C) intensiteetti on kymmenesosa todellisesta intensiteetistä ja lämmittämättömän näyt-
teen (ITZ: 25 °C) intensiteetti on kerrottu 0,29:llä. 
 
 
Jos verrataan kuvien 17 ja 18 tumman sinisiä kuvaajia (näytteet heti valmistuksen jäl-
keen), huomataan, että piikkien intensiteetti on huomattavasti suurempi kuvassa 18 (en-
simmäinen piikki: 3751 vs. 490). Tähän voisi olla syynä se, että kuvan 17 näytteeseen 
on kohdistunut mekaanista rasitusta (raaputus), joka on saattanut hajottaa osittain järjes-
täytynyttä rakennetta, jolloin intensiteetti jää matalemmaksi. Toinen merkittävä ero ku-
vien välillä on se, että kuvassa 17 vihreän kuvaajan (100 °C) näyte sisältää alkuperäistä 
itrakonatsolin polymorfia, kun taas kuvan 18 vihreän kuvaajan näyte on amorfista.  
 
Koska näytteet on valmistettu muutoin samalla tavalla paitsi liuottimien haihdutta-
misalustan osalta, erilaiset haihtumisolosuhteet voisivat olla syynä erilaisille rakenteille. 
DSC-pannussa on vähemmän haihtumispinta-alaa kuin XRD-nollataustanäytealustalla, 
joten haihtuminen on nopeampaa XRD-nollataustanäytealustalta. Liuottimien haihtumi-
nen onkin mahdollisesti liian hidasta DSC-pannusta, jotta itrakonatsoli amorfisoituisi 
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täysin. Jos itrakonatsoli ei olisi amorfisoitunut täysin, näytteen täytyisi sisältää alkupe-
räistä itrakonatsolin polymorfia jo ennen DSC- tai XRD-analyysiä. Diffraktogrammissa 
ei kuitenkaan havaita kiteisen itrakonatsolin piikkejä huoneenlämpötilassa mitatussa 
näytteessä (ITZ: 25 °C) (Kuva 17). Tähän saattaa olla syynä XRD:n detektioraja: sillä ei 
pystytä havaitsemaan alle 2,5 % kiteisyyttä. Niinpä saattaa olla mahdollista, että itra-
konatsolinäytteessä on mukana pieniä nanokiteen kaltaisia rakenteita (crystal seeds, 
alkukiteet), joita ei käytetyllä XRD-menetelmällä havaittu, mutta jotka eivät amorfisoi-
tuneet käytetyllä liuotinmenetelmällä ja edesauttoivat havaitun järjestäytyneen raken-
teen muodostumista lämmityksen aikana. DSC-pannusta raaputettuun näytteeseen on 
lisäksi kohdistunut mekaanista rasitusta raaputuksen takia, mikä on voinut edesauttaa 
pienien alkukiteiden muodostumista. Nämä teoriat vaatisivat kuitenkin tuekseen ainakin 
erilaisten haihdutusalustojen (materiaali, pinta-ala) testaamista sekä nopeampaa liuotti-
mien haihdutusta esimerkiksi typen avulla sekä mahdollisesti herkempää XRD-
mittausta.   
 
4.3 MTDSC:n analyysiparametrien valinta  
 
Tutkittaessa tilastollisesti MTDSC-analyysiparametrien vaikutusta PVP K30:n lasisiir-
tymälämpötilaan voitiin havaita, että lineaarisella lämmitysnopeudella ja jaksonajalla on 
negatiivinen vaikutus PVP K30:n aiheuttaman energiamuutoksen suuruuteen lasisiirty-
män aikana, mutta sen sijaan amplitudin vaikutus on hyvin vähäinen (Kuva 19). Nega-
tiivisella vaikutuksella tarkoitetaan sitä, että kun lämmitysnopeutta tai jaksonaikaa kas-
vatetaan, energianmuutos pienenee. Analyysiparametrien muuttamisella ei voida osoit-
taa käytetyn tilastollisen mallin mukaan olevan tilastollisesti merkitsevää vaikutusta 
muihin valittuihin vasteisiin (lasisiirtymälämpötilan keskipiste ja leveys), koska hajon-
nat ovat niin suuret. 
71 
 
 
Kuva 19. MTDSC-analyysiparametrien vaikutus PVP K30:n lasisiirtymän aiheuttamaan 
energiamuutokseen.   
 
Suurin vaihtelu lasisiirtymän sijainnissa havaitaan PVP K30:n kohdalla (Luvut 4.1.l-
4.1.2). Näin ollen MTDSC-analyysiparametrit vaikuttavat enemmän PVP K30:n kuin 
HPMC-AS:n tai itrakonatsolin lasisiirtymään. Yksi- ja kaksikomponenttidispersioiden 
(PVP K30 ja/tai HPMC-AS) MTDSC-analyysiparametreiksi valittiinkin ne parametrit, 
joilla PVP K30:n lasisiirtymä havaittiin parhaiten: lasisiirtymä saatiin näkyviin ja sen 
aikana tapahtuva energiamuutos oli suurin. Näissä parametreissa lämmitysnopeus oli 3 
°C/min, jaksonaika 55 s ja amplitudi 1,1 °C (11 mittauksen sarjan mittaukset 9-11) 
(Taulukko 6). 
  
Q2=0,436;  R2=0,916 Q2=0,436;  R2=0,939 
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4.4 Binääridispersioiden amorfisoituminen ja sekoittuvuus 
4.4.1 Binääridispersioiden termogrammit (MTDSC) 
 
Kuvissa 20 a) ja 21 a) on esitetty itrakonatsolin ja yhden polymeerin (PVP K30 tai 
HPMC-AS) dispersioiden termogrammit eri itrakonatsolin pitoisuuksilla. Kuvissa 20 b) 
ja 21 b) on puolestaan esitetty kuvien 20 a) ja 21 a) termogrammien tulkinnat: dispersi-
oissa esiintyvät ilmiöt (itrakonatsolin ja polymeerin lasisiirtymälämpötilat, mahdollinen 
sekoittuneen dispersion lasisiirtymälämpötila ja itrakonatsolin sulamisen endotermi) 
itrakonatsolin pitoisuuden funktiona (faasikuvat). Näissä kuvissa on myös esitetty Gor-
don-Taylorin yhtälön mukainen ennuste sekoittuneelle dispersiolle. Dispersioissa mah-
dollisesti havaittavan sulamisen endotermin voidaan katsoa viittaavan itrakonatsolin 
kiteisyyteen, koska sulamisen endotermi havaitaan itrakonatsolin sulamispisteen (168 
°C) (Six ym. 2001a) kohdalla. Kiteisyys johtuu siitä, että itrakonatsoli ei ole amorfisoi-
tunut liuotinmenetelmällä täysin tai se on järjestäytynyt uudelleen lämmityksen vaiku-
tuksesta. Kiteisyys kertoo joka tapauksessa dispersion huonosta sekoittuvuudesta, koska 
itrakonatsolimolekyylien on ollut mahdollista törmätä toisiinsa ja muodostaa erillisiä 
itrakonatsolifaaseja. Jos dispersion termogrammissa on havaittavissa polymeerin ja/tai 
itrakonatsolin oma lasisiirtymä, dispersiossa on useita faaseja. Sen sijaan, jos dispersion 
termogrammissa havaitaan vain yksi lasisiirtymä, dispersion voidaan katsoa olevan täy-
sin sekoittunut ja amorfinen.  
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Kuva 20. a) Itrakonatsolin (API) ja PVP:n dispersioiden palautuvat lämpövirrat näytteen 
massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) lämpötilan funktiona. Ku-
vassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,02 W/g ja eksotermiset reaktiot nä-
kyvät ylöspäin. 
 
20. b) Itrakonatsolin (ITZ) ja PVP K30:n dispersioiden faasit. Tgseos,teor. on Gordon-
Taylorin yhtälön mukainen ennuste täysin sekoittuneille dispersioille, Tg,ITZ itrakonatso-
lin lasisiirtymä, Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila ja SpITZ itrakonatsolin sula-
mispiste.  
74 
 
 
Kuva 21. a) Itrakonatsolin (API) ja HPMC-AS:n dispersioiden palautuvat lämpövirrat 
näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) lämpötilan funk-
tiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,02 W/g ja eksotermiset re-
aktiot näkyvät ylöspäin. 
 
Kuva 21 b) Itrakonatsolin (ITZ) ja HPMC-AS:n dispersioiden faasit. Tgseos,teor. on Gor-
don-Taylorin yhtälön mukainen ennuste täysin sekoittuneille dispersioille, Tg,ITZ itra-
konatsolin lasisiirtymä, Tg,HPMC-AS HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötila, SpITZ  itrakonat-
solin sulamispiste ja Tg,seos dispersion sekoittuneen faasin lasisiirtymä.  
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Kuvista käy selkeästi ilmi, että itrakonatsolin sulamisen endotermiä ei havaita HPMC-
AS:n ja itrakonatsolin dispersioissa 10 % itrakonatsolimäärällä (n=2) (Kuva 21 a-b), 
kun taas PVP:n ja itrakonatsolin dispersioissa sulamisen endotermi havaitaan kaikilla 
itrakonatsolin pitoisuuksilla (n=2) (Kuva 20 a-b). Lisäksi itrakonatsolin ja HPMC-AS:n 
dispersioista mitatut sulamisen endotermit ovat energialtaan pienempiä kuin itrakonat-
solin ja PVP K30:n dispersioiden vastaavat (Kuvat 20 a ja 21 a). Edellä esitetyistä ha-
vainnoista voidaan päätellä, että koko dispersio on amorfinen vain 10 % itrakonatsolipi-
toisuudella ja kun kantajapolymeerinä käytetään HPMC-AS:ää. Lisäksi järjestäytyneen 
itrakonatsolin määrä on PVP:tä käytettäessä suurempi kaikilla itrakonatsolipitoisuuksil-
la, koska sulamisen endotermit ovat suurempia. 
 
Ainoa täysin amorfinen kiinteä dispersio on myös hyvin sekoittunut, sillä vain 10 % 
itrakonatsolipitoisuudella ja käytettäessä kantajana HPMC-AS:ää (Kuva 21 b) dispersi-
on lasisiirtymälämpötila vastaa myös Gordon-Taylorin yhtälöllä ennustettua lasisiirty-
mälämpötilaa. Sekoittuneen dispersion lasisiirtymälämpötilat havaitaan myös 20–30 % 
itrakonatsolipitoisuudella, kun kantajana käytetään HPMC-AS:ää, mutta tällöin disper-
sion termogrammeissa havaitaan myös esimerkiksi itrakonatsolin kiteisyydestä kertova 
sulamisen endotermi tai amorfisen itrakonatsolin erillisestä faasista kertova itrakonatso-
lin lasisiirtymä (Kuva 21 b). Näissä kahdessa tapauksessa mitattu seoksen lasisiirtymä-
lämpötila ei myöskään vastannut niin hyvin Gordon-Taylorin yhtälön mukaista ennus-
tetta kuin 10 % itrakonatsolipitoisuudella. Valmistettujen dispersioiden joukosta löytyy 
yksi-, kaksi- ja kolmifaasisia systeemejä (Kuvat 20 b ja 21 b), mikä kertoo itrakonatso-
lipitoisuuden, polymeerivalinnan ja käytettyjen polymeerien välisen suhteen vaikutta-
van dispersion sekoittuvuuteen merkittävästi.   
 
Kirjallisuudessa on esitetty, että itrakonatsolista ja HPMC-AS:stä saadaan sekoittunut 
dispersio 1:2 suhteella (Engers ym. 2010). Kuvasta 21b voidaan huomata (30 % itra-
konatsolipitoisuus), että termogrammista löytyy sekä itrakonatsolin lasisiirtymä että sen 
sulamispiikki, mutta myös sekoittuneen dispersion lasisiirtymä. Näin ollen tässä tutki-
muksessa kyseinen dispersio näyttäisi olevan ainakin osittain sekoittunut ja amorfinen, 
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mutta toisaalta dispersiossa on myös kiteistä itrakonatsolia. PVP:n kanssa amorfisoitu-
nut itrakonatsoli muodostaa erillisen faasin ainakin yli 20 % itrakonatsolipitoisuuksilla, 
sillä itrakonatsolin lasisiirtymä voidaan havaita 20 % ja sitä suuremmilla itrakonatsoli-
pitoisuuksilla (Kuva 20 a). Tämä havainto on yhtenevä kirjallisuudesta löytyvän tutki-
muksen tulosten kanssa. Tutkimuksessa on käytetty PVP K30:n tilalla PVP K29 tai PVP 
K32:sta, jotka ovat hyvin vastaavia polymeerejä kuin PVP K30 (Engers ym. 2010). 
Tutkimuksessa ei tutkittu dispersioita, joissa itrakonatsolin osuus olisi ollut alle 30 %, 
joten alle 30 % itrakonatsolipitoisuuden omaaville dispersioille ei löydy kirjallisuudesta 
suoraan vertailukohtaa.  
 
Osassa termogrammeista (Kuvassa 20a 10–100 % itrakonatsolipitoisuudet ja Kuvassa 
20b 20–100 % itrakonatsolipitoisuudet) havaitaan sulamisen endotermi, mutta missään 
niissä ei kuitenkaan havaita itrakonatsolin kiteytymiseen viittavaa eksotermiä. Kirjalli-
suudesta löytyy tutkimustietoa, jonka mukaan itrakonatsoli voi esiintyä ns. nemaattises-
sa faasissa eli kiinteänä aineena, jolla on nesteen ominaisuuksia (Six ym. 2001a; Six 
ym. 2001b). Toisin sanoen itrakonatsolin rakenne ei ole täysin järjestäytynyt eikä se ole 
siksi kiteinen. Rakenteesta löytyy kuitenkin joitakin säännöllisiä rakenteita, joten se ei 
ole myöskään täysin amorfinen. Lisäksi itrakonatsolin on tutkittu muokkautuvan lämpö-
tilan vaikutuksesta (Six ym. 2001a; Six ym. 2001b; Luku 4.2.2). Tällainen nemaattinen 
faasi voisi mahdollisesti selittää termogrammeista puuttuvat kiteytymisen eksotermit ja 
niissä kuitenkin esiintyneet sulamistapahtumat, koska näytteellä on sekä amorfisen ai-
neen että kiteisen aineen ominaisuuksia.  
 
4.4.2 Binääridispersioiden PLM-kuvat 
 
Polarisoidun valon mikroskooppia käytettiin MTDSC-tulosten tulkinnan tueksi. Kitei-
nen itrakonatsoli näkyy PLM-kuvissa kirkkaina pistemäisinä alueina tai suurempina 
keskittyminä. Amorfinen aine ei kahtaistaita tasopolaroitua valoa, joten apuaineina käy-
tetyt polymeerit tai amorfinen itrakonatsoli eivät polarisoi. PVP on polarisoitua valoa 
käytettäessä tummempi kuin HPMC-AS (Kuvat 22a ja 23a), mikä kannattaa ottaa huo-
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mioon kuvia tarkastellessa. Kuvia otettiin eripuolilta näytteitä, mutta näytteiden reuna-
alue osoittautui kaikkein edustavimmaksi alueeksi. Kaikki mikroskooppikuvat, jotka on 
esitetty kuvissa 22 (itrakonatsoli ja PVP K30) ja 23 (itrakonatsoli ja HPMC-AS), on 
otettu näytteiden reunalta ja 20-kertaisella suurennoksella. Kunnolla kiteiset (näytteessä 
suuret kirkkaat alueet) näytteet voitiin havaita samalla valomäärällä, jota käytettiin näyt-
teiden tarkasteluun ilman polarisoitua valoa (tuloksia ei esitetty). Jos valon määrää olisi 
lisätty näitä näytteitä polarisoidulla valolla tutkittaessa, kuvasta olisi tullut liian kirkas. 
Polarisoimattomat näytteet haluttiin myös saada näkymään kuvissa ja siksi valon mää-
rää jouduttiin nostamaan niitä tutkittaessa. Binääridispersioiden PLM-kuvat on esitetty 
kuvissa 22–23. 
a) 0 % API 
 
b) 10 % API 
 
 
c) 20 % API 
 
d) 30 % API 
 
e) 50 % API 
 
f) 100 % API 
 
Kuva 22. Polarisoivan valon mikroskooppikuvat dispersioista, joissa polymeerinä PVP 
K30. Itrakonatsolin pitoisuus 0-100 %. Kuvat on otettu näytteen reunalta. 
 
Itrakonatsolin ja PVP K30:n dispersioiden PLM-kuvista (Kuva 22) voidaan päätellä, 
että komponentit eivät sekoitu keskenään, sillä PLM-kuvassa voidaan havaita selkeitä ja 
laaj ja ”p sarama s a” p lar s  v a alue ta. L säks  ku   äytte tä tarkastelt    laajemm  , 
huomattiin, että näyte on keskeltä hyvin erinäköinen kuin reunalta, mikä viittaisi erilais-
ten komponenttien sijoittumiseen eri puolille näytettä. Ei voida olla kuitenkaan varmoja 
siitä, että tämä havainto ei johtuisi esimerkiksi näytteen eri kohtien erilaisesta kuivu-
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misnopeudesta. Tämän takia MTDSC:tä voidaan pitää parempana sekoittuvuuden tut-
kimismenetelmänä.  Näytteiden sisältämä itrakonatsolimäärä ei ole täysin amorfisoitu-
nut millään pitoisuudella, koska kaikissa kuvissa 22 a-f on nähtävissä selkeitä kiteisen 
itrakonatsolin faaseja (kirkkaat pisteet tai pallot). Polarisoivan alueen koko on kuitenkin 
merkittävästi pienempi, mitä enemmän dispersiossa on PVP K30:tä. Tämä voisi viitata 
siihen, että PVP K30 pystyy jonkun verran stabiloimaan amorfista tilaa. Toisaalta kun 
PVP K30:n osuus dispersiossa kasvaa, itrakonatsolin määrä vähenee eli myös mahdolli-
sesti kiteisen itrakonatsolin määrä on pienempi.  
a) 0 % API 
 
b) 10 % API 
 
c) 20 % API 
 
d) 30 % API 
 
e) 50 % API 
 
f) 100 % API 
 
Kuva 23. Polarisoivan valon mikroskooppikuvat dispersioista, joissa polymeerinä 
HPMC-AS. Itrakonatsolin pitoisuus 0-100 %. Kuvat on otettu näytteen reunalta. 
 
HPMC-AS:n kanssa itrakonatsoli näyttäisi sen sijaan amorfisoituvan huomattavasti pa-
remmin, koska samanlaisia polarisoivan aineen keskittymiä ei havaita (Kuva 23). Vain 
50 % ja 30 % itrakonatsolipitoisuuksilla on mahdollisesti havaittavissa hieman polari-
soivaa eli kiteistä ainetta. Silloinkin polarisoivat osat ovat joka tapauksessa himmeäm-
piä tai pienempiä kuin PVP K30:n tapauksessa (Kuva 22 d-e vs. Kuva 23 d-e).  10 % ja 
20 % itrakonatsolipitoisuuksilla dispersio näyttäisi PLM:n perusteella sekoittuneelta ja 
amorfiselta. PLM:llä saadut tulokset varmentavat pääasiassa MTDSC:llä saatuja tulok-
sia, sillä HPMC-AS:n parempi sekoittuvuus on havaittavissa myös PLM-kuvista. Kui-
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tenkin 30–50 % itrakonatsolipitoisuuden dispersiot HPMC-AS:llä (Kuva 23 d-e) ovat 
MTDSC:n perusteella kiteisiä, mutta PLM:n perusteella korkeintaan niukasti kiteisiä. 
 
4.4.3 Binääridispersioiden diffraktogrammit (XRPD) 
 
Binääridispersiot tutkittiin myös XRPD:llä. Nämä tulokset on esitetty kuvissa 24 ja 25. 
Ainakin osittain kiteisiksi tulkittujen dispersioiden diffraktogrammissa havaitaan kaksi 
piikkiä, jotka on merkitty kuviin nuolilla.  
 
Kuva 24. Itrakonatsolin ja PVP K30:n dispersioiden diffraktogrammit. Nuolet osoittavat 
piikit, jotka viittaavat rakenteen pitkän kantaman järjestykseen näytteessä. Kiteisen itra-
konatsolin (100 % purkista) diffraktogrammin intensiteetti on kymmenesosa todellises-
ta.  
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Kuva 25. Itrakonatsolin ja HPMC-AS:n dispersioiden diffraktogrammit. Nuolet osoitta-
vat piikit, jotka viittaavat rakenteen pitkän kantaman järjestykseen näytteessä. Kiteisen 
itrakonatsolin (100 % purkista) diffraktogrammin intensiteetti on kymmenesosa todelli-
sesta.  
 
Näin ollen kuvista 24 ja 25 voidaan havaita, että XRPD:n perusteella molemmilla po-
lymeereillä dispersio oli täysin amorfinen vain 10 % itrakonatsolin pitoisuudella (ku-
vaajissa ei havaita piikkejä). 10 % itrakonatsolin pitoisuudella itrakonatsoli-PVP K30 -
dispersiossa ei havaita kunnolla muissa kuvaajissa toistuvaa amorfista kumpua, minkä 
epäiltiin johtuvan liian pienestä näytemäärästä. Mittaus toistettiin kaksinkertaisella näy-
temäärällä ja myös sen perusteella kyseinen dispersio tulkittiin amorfiseksi, koska siinä 
ei havaittu piikkejä ja amorfinen kumpu oli yhtenevä muiden diffraktogrammien kanssa. 
Amorfiset kummut havaitaan 11 °2θ ja 20 °2θ, mikä vastaa hyvin myös kirjallisuudessa 
esitettyjä diffraktogrammeja (Engers ym. 2010). Ainakin osittain kiteisiksi tulkittujen 
dispersioiden diffraktogrammeissa havaitaan kaksi kiteisyyteen viittaavaa piikkiä. Nä-
mä kaksi piikkiä eivät kuitenkaan vastaa yleisesti tunnetun itrakonatsolin polymorfin 
piikkejä, mutta koska itrakonatsolin määrän vähentyessä piikkien intensiteetti pienenee, 
voidaan päätellä, että piikit liittyvät itrakonatsoliin. Kuten aiemmin on tuotu esille, itra-
konatsolin on mahdollista muuttua nestekidemäiseen muotoon (nemaattinen faasi) ja 
kuvissa 24–25 esiintyvät piikit liittynevät tällaiseen osittain järjestyneeseen rakentee-
seen. Saadut XRPD-tulokset olivat useimmiten yhtenevät sekä MTDSC:n että PLM:n 
antamien tulosten kanssa. Yhtenevyys MTDSC:n kanssa oli kuitenkin suurempi. Tästä 
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esimerkkinä PLM:llä otetut kuvat 30–50 % itrakonatsolipitoisuuden binääridispersiois-
ta, jotka ovat tulkittavissa amorfisiksi. MTDSC:llä ja XRPD:llä havaitaan kuitenkin 
myös näissä näytteissä järjestäytymistä. 
  
4.5 Ternääridispersioiden amorfisoituminen ja sekoittuvuus 
 
4.5.1 Käytettyjen polymeerien dispersioiden termogrammit (MTDSC) 
 
Kuvassa 26 on esitetty kahden käytetyn polymeerin dispersioiden termogrammit ja niitä 
vastaavat tulkinnat faasikuvana, jossa on esitetty myös Gordon-Taylorin yhtälön mu-
kainen ennuste sekoittuneiden dispersioiden lasisiirtymille. Lasisiirtymälämpötilojen 
määrityksessä on käytetty apuna palautuvan lämpövirran kuvaajan derivaattakuvaajaa ja 
siksi esitetyissä termogrammeissa ei välttämättä näytä olevan lasisiirtymää siinä lämpö-
tilassa, joka on esitetty faasikuvassa lasisiirtymälämpötilana. Kuvista nähdään, että käy-
tetyt polymeerit eivät sekoitu keskenään lainkaan: lasisiirtymät sijoittuvat kaikilla suh-
teilla dispersion komponenttien omien lasisiirtymälämpötilojen kohdalle eikä yhden-
kään dispersion tapauksessa havaita sekoittuneen faasin lasisiirtymälämpötilaa, jota 
Gordon-Taylorin yhtälön perusteella ennustetaan (Kuva 26). 
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Kuva 26. a) Kahden polymeerin dispersioiden palautuvat lämpövirrat näytteen massan 
suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) lämpötilan funktiona. Kuvassa yh-
den ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 W/g ja eksotermiset reaktiot näkyvät ter-
mogrammissa ylöspäin. 
 
Kuva 26. b) Kahden polymeerin dispersioiden faasit. Tgseos,teor. on Gordon-Taylorin yhtä-
lön mukainen ennuste täysin sekoittuneille dispersioille, Tg,HPMC-AS HPMC-AS:n lasisiir-
tymälämpötila ja Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila.  
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4.5.2 Ternääridispersioiden termogrammit (MTDSC) 
 
Kuvissa 27–30 on esitetty mittaustulokset monikomponenttidispersioista (a-kuvat) sekä 
näistä tuloksista tehdyt tulkinnat verrattuna teoreettiseen ennusteeseen (b-kuvat). Myös 
näissä kuvissa esiintyviä faasikuvia varten tehdyt tulkinnat lasisiirtymälämpötiloista on 
tehty käyttäen apuna palautuvan lämpövirran kuvaajien derivaattakuvaajia ja siksi esite-
tyissä termogrammeissa ei välttämättä näytä olevan lasisiirtymää siinä lämpötilassa, 
joka on kuitenkin esitetty faasikuvassa lasisiirtymälämpötilana. Lisäksi kuvien tulkin-
nassa pätevät samat periaatteet, jotka on esitetty luvun 4.4.1 alussa. 
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Kuva 27. a) Kahden polymeerin ja 10 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden palau-
tuvat lämpövirrat näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) 
lämpötilan funktiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 W/g ja 
eksotermiset reaktiot näkyvät termogrammissa ylöspäin.  
 
Kuva 27. b) Kahden polymeerin ja 10 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden faasit. 
Tgseos,teor. on Gordon-Taylorin yhtälön mukainen ennustelasisiirtymälämpötila täysin 
sekoittuneille dispersioille, Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila, Tg,seos dispersion 
sekoittuneen faasin lasisiirtymälämpötila, TgITZ itrakonatsolin lasisiirtymä ja SpITZ itra-
konatsolin sulamispiste.  
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Kuva 28. a) Kahden polymeerin ja 20 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden palau-
tuvat lämpövirrat näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) 
lämpötilan funktiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 W/g ja 
eksotermiset reaktiot näkyvät termogrammissa ylöspäin. 
 
 
Kuva 28. b) Kahden polymeerin ja 20 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden faasit. 
Tgseos,teor. on Gordon-Taylorin yhtälön mukainen ennustelasisiirtymälämpötila täysin 
sekoittuneille dispersioille, Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila, Tg,seos dispersion 
sekoittuneen faasin lasisiirtymälämpötila, TgITZ itrakonatsolin lasisiirtymä ja SpITZ itra-
konatsolin sulamispiste.  
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Kuva 29. a) Kahden polymeerin ja 30 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden palau-
tuvat lämpövirrat näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) 
lämpötilan funktiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 W/g ja 
eksotermiset reaktiot näkyvät termogrammissa ylöspäin. 
 
 
 
Kuva 29. b) Kahden polymeerin ja 30 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden faasit. 
Tgseos,teor. on Gordon-Taylorin yhtälön mukainen ennustelasisiirtymälämpötila täysin 
sekoittuneille dispersioille, Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila, Tg,seos dispersion 
sekoittuneen faasin lasisiirtymälämpötila, TgITZ itrakonatsolin lasisiirtymä ja SpITZ it-
rakonatsolin sulamispiste.  
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Kuva 30. a) Kahden polymeerin ja 50 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden palau-
tuvat lämpövirrat näytteen massan suhteen normalisoituina (reversing heat flow (W/g)) 
lämpötilan funktiona. Kuvassa yhden ruudun korkeus vastaa energialtaan 0,05 W/g ja 
eksotermiset reaktiot näkyvät termogrammissa ylöspäin. 
 
Kuva 30. b) Kahden polymeerin ja 50 % itrakonatsolia sisältävien dispersioiden faasit. 
Tgseos,teor. on Gordon-Taylorin yhtälön mukainen ennustelasisiirtymälämpötila täysin 
sekoittuneille dispersioille, Tg,PVP K30 PVP K30:n lasisiirtymälämpötila, Tg,HPMC-AS 
HPMC-AS:n lasisiirtymälämpötila, Tg,seos dispersion sekoittuneen faasin lasisiirtymä-
lämpötila, TgITZ itrakonatsolin lasisiirtymä ja SpITZ itrakonatsolin sulamispiste.  
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10 % ja 20 % itrakonatsolipitoisuuksilla useissa dispersioissa saadaan faasi, jonka lasi-
siirtymälämpötila vastaa melko hyvin Gordon-Taylorin yhtälön mukaista ennustetta eli 
dispersio on ainakin osittain sekoittunut (Kuvat 27b ja 28b). Näiden dispersioiden jou-
kossa olevissa täysin sekoittuneissa dispersioissa HPMC-AS:ää on aina vähintään puo-
let polymeeriosuudesta. Tämä viittaisi HPMC-AS:n parempaan sekoittumiseen itra-
konatsolin kanssa, mikä havaittiin myös yhtä polymeeriä sisältävien dispersioiden tu-
loksia tarkasteltaessa. Kun itrakonatsolin osuutta kasvatetaan, huomataan, että 50 % 
itrakonatsolipitoisuuksilla ei havaita enää ollenkaan sekoittuneeseen faasiin viittaavaa 
lasisiirtymää (kolmiolla merkitty) (Kuva 30b). Itrakonatsolin sulamisen  
endotermi (168 °C) havaitaan harvemmin polymeerisuhteilla 50/50–100/0 HPMC-
AS/PVP K30 (16,6 %) kuin 0/100–50/50 HPMC-AS/PVP K30 (33,3 %). Sulamisen 
endotermit ovat myös energialtaan pienempiä, kun HPMC-AS:ää on enemmän. Näin 
ollen myös ternääridispersioissa HPMC-AS näyttäisi MTDSC:llä saatujen tulosten pe-
rusteella sekoittuvan itrakonatsoliin paremmin kuin PVP K30 ja amorfinen dispersio 
muodostuu helpommin kuin PVP:n ja itrakonatsolin dispersioiden tapauksessa.  
 
100/0 HPMC-AS/PVP K30 polymeerisuhteen dispersiot näyttäisivät toimivan huo-
nommin kuin 70/30–90/10 polymeerisuhteiden dispersiot silloin, kun itrakonatsolipitoi-
suus on 20–50 %. Tämä huonommuus voidaan perustella tarkastelemalla kuvien 28–30 
a-kuvia neljän viimeisen dispersion osalta (polymeerisuhteet 70/30–100/0 HPMC-
AS/PVP K30). Kuvassa 27 a (10 % itrakonatsolia) missään näistä neljästä kuvaajasta ei 
havaita sulamisen endotermiä. Sen sijaan kuvien 28–30 (20–50 % itrakonatsolia) kuvis-
sa viimeisen dispersion (polymeerisuhde 100/0 HPMC-AS/PVP K30) tuloksissa se ha-
vaitaan. Havaitut sulamisen endotermit ovat kuitenkin hyvin pieniä, joten kiteistä itra-
konatsolia ei liene paljoa niissä 100/0 polymeerisuhteen dispersioissakaan, joiden tulok-
sissa sulamisen endotermi havaitaan.  
 
Jos tarkastellaan itrakonatsolin amorfisoitumista sekä dispersioiden sekoittumista itra-
konatsoli-polymeeri –suhteen avulla, tärkeänä havaintona kuvista voidaan pitää sitä, että 
tässä erikoistyössä käytetyllä valmistusmenetelmällä on mahdollista valmistaa itra-
konatsolista amorfinen sekoittunut dispersio jopa 30 % itrakonatsolipitoisuudella, kun 
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polymeerisuhde on 90/10 HPMC-AS/PVP K30 (Kuva 29b). Jos tarkastellaan kaikkia 
itrakonatsolipitoisuuksia (10–50 %), amorfinen dispersio saadaan aikaan 10–20 % itra-
konatsolipitoisuudella 81,8 % dispersioista ja 30–50 % itrakonatsolipitoisuudella 63,6 
% dispersioista. Sekoittunut ja amorfinen dispersio on termogrammien perusteella vai-
keampi saavuttaa. 10 % itrakonatsolipitoisuudella sellainen saadaan 36,3 % tapauksista, 
20 % pitoisuudella 27,2 % tapauksista, 30 % pitoisuudella 0,9 % tapauksista ja 50 % 
pitoisuudella ei enää millään dispersiolla.  
 
4.5.3 Ternääridispersioiden PLM-kuvat 
 
Myös polarisoidun valon mikroskoopilla tehdyissä tutkimuksissa monikomponenttidis-
persioissa havaitaan HPMC-AS:n sekoittuvan paremmin itrakonatsolin kanssa. Tätä 
havaintoa tarkastellaan seuraavaksi kuvien 31–35 avulla. Kuvissa on ympyröity punai-
sella ne alueet tai pisteet, joissa oletetaan olevan ainakin osittain järjestäytynyttä itra-
konatsolia. Otetuista PLM-kuvista yksi kuvapari kertonee parhaiten HPMC-AS:n pa-
remmasta sekoittuvuudesta. Tämä kuvapari on esitetty kuvassa 31. Kun dispersiossa on 
50 % itrakonatsolia ja 50 % HPMC-AS:ää, PLM:llä otetussa kuvassa ei havaita kirkkai-
na näkyviä itrakonatsolikiteitä, ainoastaan erittäin himmeitä vaaleampia pistemäisiä 
alueita kuvan vasemmassa alakulmassa (Kuva 31a). Sen sijaan kun HPMC-AS:n osuu-
desta korvataan osa PVP K30:llä (polymeerisuhde 90/10 HPMC-AS/PVP K30), kuvas-
sa havaitaan kiteiseen itrakonatsoliin viittavia kirkkaita kiteitä, vaikka PVP K30:n osuus 
on vain 5 % koko dispersiosta (Kuva 31b). Toisaalta tämä tulos poikkeaa MTDSC:llä 
saadusta tuloksesta, jonka mukaan kuvan b dispersio olisi amorfinen. Tämä eroavuus 
voi johtua esimerkiksi menetelmien detektointikyvystä, erilaisista haihdutusalustoista 
(lasi ja alumiini) sekä mikroskoopin tapauksessa lasilevyn kontaminoitumisesta.  
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a) 50 % ITZ + 50 % HPMC-AS 
 
b) 50 % ITZ + 45 % HPMC-AS + 5 % PVP K30 
 
 
Kuva 31. PLM-kuvat dispersionäytteen reunalta: a) 50 % itrakonatsolia, 50 % HPMC-
AS b) 50 % itrakonatsolia, 45 % HPMC-AS ja 5 % PVP K30. Kuvissa on ympyröity 
itrakonatsolikiteet 
 
Erilaisten itrakonatsolipitoisuuksien valittuja PLM-kuvia on esitetty kuvissa 32–35. Kun 
PVP K30:n osuus dispersion kokonaismassasta on vähintään 35 % (polymeerisuhde 
40/60 HPMC-AS/PVP K30), lähes kaikissa dispersioissa näkyy pieniä kiteisiä itra-
konatsolialueita, kun taas HPMC-AS:n osuuden kasvaessa havaittujen kiteisten alueiden 
osuus vähenee.  Tämä voidaan huomata vertaamalla kuvien 32–35 ylärivien kuvia alari-
vien kuviin, sillä ylärivin kuvissa (enemmän PVP K30:tä) on enemmän kiteisyydestä 
kertovia punaisia renkaita. 
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a) 0/100 HPMC-AS/PVP K30 
 
b) 10/90 HPMC-AS/PVP K30 
 
c) 20/80 HPMC-AS/PVP K30 
 
d) 40/60 HPMC-AS/PVP K30 
 
e) 80/20 HPMC-AS/PVP K30 
 
f) 100/0 HPMC-AS/PVP K30 
 
Kuva 32. Valittuja kuvia 10 % itrakonatsolipitoisuuden dispersioista erilaisilla polymee-
risuhteilla. Kuvat on otettu näytteiden reunalta. 
 
a) 0/100 HPMC-AS/PVP K30 
 
b) 10/90 HPMC-AS/PVP K30 
 
c) 20/80 HPMC-AS/PVP K30 
 
d) 40/60 HPMC-AS/PVP K30 
 
 
 
 
e) 80/20 HPMC-AS/PVP K30 
 
f) 100/0 HPMC-AS/PVP K30 
 
Kuva 33. Valittuja kuvia 20 % itrakonatsolipitoisuuden dispersioista erilaisilla polymee-
risuhteilla. Kuvat on otettu näytteiden reunalta. 
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a) 0/100 HPMC-AS/PVP K30 
 
b) 10/90 HPMC-AS/PVP K30 
 
c) 20/80 HPMC-AS/PVP K30 
 
d) 40/60 HPMC-AS/PVP K30 
 
e) 80/20 HPMC-AS/PVP K30 
 
f) 100/0 HPMC-AS/PVP K30 
 
Kuva 34. Valittuja kuvia 30 % itrakonatsolipitoisuuden dispersioista erilaisilla polymee-
risuhteilla. Kuvat on otettu näytteiden reunalta. 
 
a) 0/100 HPMC-AS/PVP K30 
 
b) 10/90 HPMC-AS/PVP K30 
 
c) 20/80 HPMC-AS/PVP K30 
 
d) 40/60 HPMC-AS/PVP K30 
 
e) 80/20 HPMC-AS/PVP K30 
 
f) 100/0 HPMC-AS/PVP K30 
 
Kuva 35. Valittuja kuvia 50 % itrakonatsolipitoisuuden dispersioista erilaisilla polymee-
risuhteilla. Kuvat on otettu näytteiden reunalta. 
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Jos verrataan PLM:llä saatuja tuloksia MTDSC:llä saatuihin, huomataan tuloksissa joi-
takin poikkeavuuksia. Suurin ero on HPMC-AS:n ja itrakonatsolin dispersioissa, kun 
itrakonatsolipitoisuus on 20–50 %. Näistä dispersioista lähes kaikki voidaan PLM-
kuvien perusteella tulkita amorfisiksi tai ainakin lähes amorfisiksi (Kuvat 33–35 f-
kuvat). Sen sijaan MTDSC-menetelmän mukaan ne ovat kiteisiä, mikä voi johtua esi-
merkiksi siitä, että PLM-kuvaan ei vain ole löytynyt pientä kidealuetta, vaikka sellainen 
olisi näytteessä ollutkin.  
 
Toisaalta analysoitujen dispersioiden joukossa on myös paljon sellaisia dispersioita, 
jotka ovat molempien menetelmien perusteella joko amorfisia ja sekoittuneita tai kitei-
siä ja huonosti sekoittuneita. Esimerkiksi kuvan 32 e-f kuvien dispersiot (80/20–100/0 
polymeerisuhteilla ja 10 % itrakonatsolipitoisuudella) sekä kuvassa 33 d-e kuvien dis-
persiot (40/60–90/10 polymeerisuhteilla ja 20 % itrakonatsolipitoisuudella) ovat mo-
lempien menetelmien perusteella amorfisia ja sekoittuneita. Sen sijaan kiteisiä ja huo-
nosti sekoittuvia molempien menetelmien perusteella ovat ne dispersiot, joissa on 50 % 
itrakonatsolia sekä polymeerisuhde 0/100 (Kuva 35a). Myös 20/80 polymeerisuhteen 
dispersio 30 % itrakonatsolipitoisuudella (Kuva 34c) voidaan molempien menetelmien 
perusteella tulkita ainakin osittain kiteiseksi ja huonosti sekoittuneeksi.  
 
Lisäksi MTDSC:n ja PLM:n antamia tuloksia verratessa huomataan, että jos toinen me-
netelmistä antaa vaikeasti tulkittavan tuloksen, myös toisella menetelmällä tulos on vas-
taavan kaltainen. Osassa näistä tapauksista näytteessä oli jotakin kiteiseltä näyttävää 
(kirkkaat alueet/pisteet) jollakin pienellä alueella, mutta näyte oli muuten polarisoima-
ton (esimerkiksi 20 % itrakonatsolipitoisuus ja 20/80 polymeerisuhde) (Kuva 33c). Ku-
va on kuitenkin otettu kohdasta, josta tuo pieni kiteinen alue löytyy, jolloin muuten 
amorfiselta näyttävän näytteen kuva on tulkittavissa ainakin osittain kiteiseksi. Tällaisia 
hankalasti tulkittavia näytteitä oli viisi kappaletta ja ne analysoitiin myös XRPD:llä ja 
näitä XRPD-tuloksia käsitellään luvussa 4.5.4.   
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4.5.4 Analysoitujen ternääridispersioiden diffraktogrammit 
 
MTDSC- ja PLM-menetelmällä tehtyjen analyysien perusteella kaikista monikompo-
nenttidispersioista jäi jäljelle viisi sellaista kahden polymeerin ja itrakonatsolin disper-
siota, joiden amorfisuuden ja sekoittuvuuden määrittäminen jäi epävarmaksi. Näistä 
viidestä tapauksesta mitatut diffraktogrammit on esitetty kuvassa 36. Lisäksi kuvassa on 
esitetty vertailun vuoksi suoraan purkista otetun itrakonatsolin diffraktogrammi. 
 
Kuva 36. Kahden polymeerin ja itrakonatsolin diffraktogrammeja sekä kiteisen itra-
konatsolin diffraktogrammi. Kiteisen itrakonatsolin diffraktogrammin intensiteetti on 
jaettu kymmenellä. 
 
Kuvan 36 viidestä näytteestä vain 10 % itrakonatsolipitoisuuden dispersio on amorfi-
nen, kun taas muut ainakin osittain kiteisiä. Noin 6° 2θ kulmalla havaittavan piikin in-
tensiteetti kasvaa, mitä enemmän näytteessä on itrakonatsolia, mikä viittaa siihen, että 
piikki on peräisin itrakonatsolista. Jos piikin sijaintia verrataan suoraan purkista otetun 
kiteisen itrakonatsolin diffraktogrammiin, huomataan, että piikkiä ei havaita lainkaan 
100 % itrakonatsolin diffraktogrammissa. Näin ollen itrakonatsoli ei ole valmistetuissa 
95 
 
dispersioissa samassa kiderakenteessa kuin purkista otettaessa. Havaittujen diffrakto-
grammin alussa esiintyvien piikkien on todettu olevan luonteenomaista nemaattisille 
faaseille (Six ym. 2001a). Niinpä nämä tulokset tukevat puhtaan itrakonatsolin sekä 
yhden polymeerin ja itrakonatsolin XRD-analyysien tuloksia (Luvut 4.2.2 ja 4.4.3). 
 
4.6 MTDSC-, PLM- ja XRPD-tulosten yhteenveto 
 
Taulukossa 9 on koottuna kaikkien valmistettujen dispersioiden amorfisuuden ja sekoit-
tuvuuden tulokset eri analyysimenetelmistä. Kuten aiemmin on käynyt ilmi, XRPD:llä 
tutkittiin kaikki yhden polymeerin dispersiot, mutta kahden polymeerin dispersioista 
vain sellaiset tapaukset, joiden amorfisuuden ja sekoittuvuuden määrittäminen jäi epä-
selväksi MTDSC:n ja PLM:n perusteella.  
 
Taulukko 9. Dispersioiden amorfisuus ja sekoittuvuus: MTDSC/PLM/XRD. -- kiteinen 
itrakonatsoli ja ei sekoittunut dispersio; -+ osittain kiteinen itrakonatsoli ja osittain se-
koittunut dispersio; ++ amorfinen itrakonatsoli ja sekoittunut dispersio. Punainen väri 
kertoo kyseiselle dispersiolle tehtyjen analyysien perusteella ainakin osittain kiteiseksi 
ja huonosti sekoittuneeksi dispersioksi tulkitusta dispersiosta. Vihreä väri kertoo puoles-
taan ainakin pääosin sekoittuneesta dispersiosta, jossa itrakonatsoli on amorfinen. em=ei 
mitattu, ITZ=itrakonatsoli 
Dispersion amorfisuus ja sekoittuvuus 
 Polymeerisuhde (%) MTDSC/PLM/XRD 
HPMC-AS/PVP K30  10 % ITZ 20 % ITZ 30 % ITZ 50 % ITZ 
0/100 --/--/++ --/--/-- --/--/-- --/--/-- 
 10/90 -+/++/em -+/++/em --/-+/em --/-+/em 
 20/80 -+/++/em -+/-+/-- -+/--/em --/--/em 
 30/70 -+/++/em -+/++/em -+/-+/-- --/--/em 
 40/60 -+/-+/++ -+/++/em -+/++/em -+/++/em 
 50/50 -+/++/em -+/++/em -+/++/em -+/++/em 
 60/40 ++/++/em ++/++/em ++/-+/em -+/--/em 
 70/30 ++/++/em ++/++/em -+/--/em -+/-+/-- 
 80/20 ++/++/em ++/++/em -+/++/em -+/-+/-- 
 90/10 ++/++/em ++/++/em ++/-+/em -+/--/em 
 100/0 ++/++/++ --/++/-- --/+-/-- --/+-/-- 
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 Vihreä väri kertoo pääosin amorfiseksi ja sekoittuneeksi ASD:ksi tulkitusta dispersios-
ta. Punainen väri kertoo puolestaan pääosin kiteiseksi ja huonosti sekoittuneeksi tulki-
tusta dispersiosta. Ne dispersiot, joita ei analysoitu XRPD:llä on merkitty taulukkoon 
merkinnällä em (ei mitattu). Kiteisen osuuden määrä näyttäisi kasvavan, kun itrakonat-
solin osuutta dispersiossa kasvatetaan, sillä 10 % itrakonatsolipitoisuudella ainakin 91 
% dispersioista on tulkittavissa pääosin amorfisiksi ja sekoittuneiksi, mutta 50 % itra-
konatsolipitoisuudella enää noin 27 % dispersioista voidaan katsoa olevan pääosin 
amorfisia ja sekoittuneita (Taulukko 9). Tämän havainnon voidaan katsoa johtuvan sii-
tä, että suuri itrakonatsolimäärä mahdollistaa itrakonatsolimolekyylien törmäämisen 
toisiinsa paremmin, jolloin kiteisenä säilyminen on todennäköisempää. Tulosten perus-
teella voidaankin todeta, että ainoastaan pienen itrakonatsolipitoisuuden (10–20 %) 
omaavista dispersioista saadaan sellaisia dispersioita, joissa itrakonatsoli on amorfinen 
ja dispersio sekoittunut.  
 
Taulukosta voidaan havaita, että suuri HPMC-AS:n määrä parantaa pääosin dispersioi-
den amorfisuutta ja sekoittuvuutta, sillä 60/40–100/0 polymeerisuhteilla saadaan 65 % 
amorfisiksi ja sekoittuneiksi tulkittuja dispersioita (vihreällä taulukossa 9), kun taas 
0/100–40/60 polymeerisuhteilla vastaava osuus on vain 45 %. Lisäksi HPMC-AS:n ja 
itrakonatsolin dispersiot ovat taulukon perusteella useammin sekoittuneita kuin PVP 
K30:n ja itrakonatsolin dispersiot (alin ja ylin rivi). Suurimpana syynä HPMC-AS:n 
parempaan sekoittumiskykyyn voitaneen pitää sitä, että PVP K30 on huomattavasti hyg-
roskooppisempi polymeeri ja siihen sitoutunut kosteus lisää liikkuvuutta ja siksi itra-
konatsolimolekyylien törmäystodennäköisyyttä dispersiossa. Lisäksi kirjallisuudesta 
löytyy joitakin mainintoja siitä, että HPMC-AS:n substituenteilla (asetyyli ja sukkinyy-
li) tai niiden keskenäisellä suhteella saattaa myös olla vaikutusta (Tanno ym. 2004). On 
esitetty, että asetyyliryhmä tekisi HPMC-AS:stä hydrofobisen ja sukkinyyliryhmä toi-
misi sisäisenä pehmittimenä sekä happamana ryhmänä (Shin-Etsu 2010). Itrakonatsoli 
on emäksinen molekyyli, joten on mahdollista, että se voisi muodostaa ionisidoksia 
HPMC-AS:n happamien sukkinyyliryhmien kanssa. PVP K30:llä ei ole tällaista ominai-
suutta vaan sen sekoittuvuus perustuu pääasiassa sen hyvään vetysidosten muodosta-
miskykyyn. Yleisesti tiedetään, että ionisidos on huomattavasti vetysidoksia voimak-
97 
 
kaampi vuorovaikutus, mikä tekisi itrakonatsolin sekoittumisen todennäköisemmäksi 
HPMC-AS:n kuin PVP K30:n kanssa.  
 
Taulukosta 9 käy ilmi, että binääridispersiot ovat suhteellisesti tarkasteltuna useammin 
pääosin kiteisiksi ja huonosti sekoittuviksi tulkittuja. Tämä saattaa johtua siitä, että ne 
kaikki on analysoitu myös XRPD:llä toisin kuin kahden polymeerin dispersiot. Jos 
XRPD-mittauksia ei olisi tehty, näistä kahdeksasta dispersiosta yli puolet olisi ollut se-
koittuvuuden perusteella niin sanottuja ristiriitaisia tai epävarmoja tapauksia.  
 
4.6.1 Ternääridispersion hyödyllisyys ja liuotinjäämät 
 
Taulukon 9 perusteella kahden polymeerin yhteiskäytöstä (ternääridispersiot) näyttäisi 
olevan hyötyä ainakin joissakin tapauksissa, mikä selviää tarkastelemalla taulukon kah-
ta viimeistä riviä. Voidaan huomata, että 90/10 HPMC-AS/PVP K30 polymeerisuhteella 
valmistetut dispersiot ovat sekoittuneempia ja amorfisempia kuin 100/0 HPMC-
AS/PVP K30 polymeerisuhteella valmistetut. Tämä viittaa siihen, että PVP K30:n käyt-
tämisestä yhdessä HPMC-AS:n kanssa saattaisi olla hyötyä erityisesti silloin, kun PVP 
K30:n määrä on pieni. 
 
Edellä esitetyn havainnon perusteeksi voidaan esittää kuvassa 37 esitetty hypoteesi. 
Hypoteesi perustuu dispersion komponenttien liukoisuuksiin ja sekoittuvuuksiin (Luku 
3.1.3) sekä käytettyjen liuottimien höyrynpaineisiin. 
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Kuva 37. PVP K30:n merkitys itrakonatsolin amorfisoitumiseen liuottimien haihdutta-
misvaiheessa. Viisikulmio=DCM, soikio=itrakonatsoli, suorakaide=HPMC-AS, timant-
ti=metanoli ja tähti=PVP K30. Kuvassa komponenttien suhteelliset osuudet eivät ole 
todellisia eikä kaikkia mahdollisia komponenttien välisiä vuorovaikutuksia ole piirretty 
näkyviin. 
 
Itrakonatsoli (soikio) liukenee hyvin DCM:ään (viisikulmio) ja sekoittuu hyvin HPMC-
AS:n (suorakaide) kanssa, mutta ei sekoitu PVP K30:n (tähti) kanssa tai liukene me-
tanoliin (timantti). HPMC-AS liukenee hyvin metanoliin (nelikulmio), muttei 
DCM:ään. PVP K30 liukenee sen sijaan molempiin liuottimiin. DCM:n höyrynpaine 
(vapor pressure) on noin 47 kPa (20 °C) ja metanolin noin 13 kPa (20 °C) (Sigma Al-
drich), joten DCM haihtuu liuosseoksesta ensin (Kuva 37). Kun DCM on haihtunut 
pois, itrakonatsolimolekyylit törmäävät mahdollisesti helpommin toisiinsa, jolloin kitey-
tyminen on todennäköisempää kuin polymeeriin sekoittuneena. Jos dispersiossa on 
enemmän itrakonatsolia (20–50 itrakonatsolipitoisuus polymeerisuhteella 100/0), myös 
tällöin törmääminen on todennäköistä. Tästä johtuen polymeerisuhteen 100/0 HPMC-
AS/PVP K30 dispersiot ovat osittain kiteisiä tai kiteisiä (Taulukko 9). Jos dispersiossa 
on kuitenkin vähän PVP K30:tä, kuten polymeerisuhteella 90/10 HPMC-AS/PVP K30, 
PVP K30 mahdollisesti estää itrakonatsolimolekyylien kohtaamisen (Kuvassa 37 vaihe 
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3). Metanolin haihtumisen jälkeen jäljelle jää amorfisoitunut itrakonatsoli, joka on se-
koittuneena HPMC-AS:ään (Kuvan 37 vaihe 4). Tällainen tilanne vastaa mahdollisesti 
90/10 HPMC-AS/PVP K30 polymeerisuhteiden dispersioita. Tämän teorian varmenta-
minen vaatii kuitenkin lisätutkimuksia: esimerkiksi voisi käyttää eri liuottimia tai no-
peuttaa haihtumisvaihetta.  
 
Tässä työssä tutkittiin liuotinjäämän koostumusta sekä liuotinjäämäkomponenttien mää-
rän keskinäistä suhdetta NMR:llä käyttäen esimerkkeinä kahden eri koostumuksen ter-
nääridispersiota. Näiden mittauksien perusteella liuotinjäämä sisältää DCM:ää ja me-
tanolia (Kuvat 38 ja 39). Kuviin on merkitty kullekin liuotinjäämäkomponentille kuulu-
vat piikit. Liuottimien keskinäinen suhde vaihtuu haihdutuksen aikana. Tämä muutos 
voidaan havaita vertaamalla kuvassa 38 esitettyä tilannetta, jossa haihdutusaika on puoli 
tuntia ja kuvassa 39 esitettyä tilannetta, jossa haihdutusaika on kaksi tuntia. 
 
 
Kuva 38. Tutkittujen dispersioiden NMR-spektri puoli tuntia kestäneen liuottimien 
haihdutuksen jälkeen. Kuvassa sininen spektri kuuluu polymeerisuhteen 100/0 HPMC-
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AS/PVP K30 dispersiolle ja punainen spektri polymeerisuhteen 90/10 HPMC-AS/PVP 
K30 dispersiolle. Molemmissa dispersioissa itrakonatsolipitoisuus on 20 %.   
 
Kuva 39. Tutkittujen dispersioiden NMR-spektri kaksi tuntia kestäneen liuottimien 
haihdutuksen jälkeen. Kuvassa punainen spektri kuuluu polymeerisuhteen 100/0 
HPMC-AS/PVP K30 dispersiolle ja sininen spektri polymeerisuhteen 90/10 HPMC-
AS/PVP K30 dispersiolle. Molemmissa dispersioissa itrakonatsolipitoisuus on 20 %.   
 
Kuvista huomataan, että kuvassa 37 esitetty hypoteesi pitää paikkaansa käytettyjen liu-
ottimien haihtumisjärjestyksen osalta: puolen tunnin jälkeen jo lähes kaikki DCM on 
haihtunut suhteessa metanoliin ja metanolia on jopa monituhat kertainen määrä 
DCM:ään nähden (1:1560 DCM: MeOH) (Kuva 38), vaikka ennen haihdutusta liuotti-
mien suhde oli 2:1 DCM:MeOH. Lisäksi kuvasta 38 voidaan havaita, että metanolin 
määrä suhteessa DCM:n määrään on suurempi dispersiossa, joka sisältää polymee-
riosassaan 10 % PVP K30:tä (1:1560 vs. 1:330).   Tämä voisi johtua siitä, että dispersi-
on rakenteessa oleva PVP K30 sitoisi itseensä metanolia. Kun haihdutusaika pitenee, 
edellä esitetty ero tutkittujen dispersioiden välillä poistuu ja kääntyy päinvastaiseksi, 
mikä johtunee siitä, että PVP:tä sisältäneestä dispersiosta metanoli alkaa haihtua vasta 
myöhemmin, kun taas vain HPMC-AS:ää polymeerinä sisältäneestä dispersiosta suu-
rempi osa metanolista on ehtinyt haihtua jo aiemmin.  Näin ollen metanolin jonkin ver-
DCM 
MeOH 
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ran pidempiaikainen läsnäolo saattaisikin olla hyödyllistä dispersion amorfisoitumisen 
kannalta. Syytä tälle ilmiölle ei voida tehtyjen mittausten valossa esittää. Tältä osin ku-
vassa 37 esitetty hypoteesi ei pidä paikkaansa. Kuitenkin koska DCM haihtuu voimak-
kaasti heti alussa, PVP:n rooli itrakonatsolimolekyylien törmäämisen estäjänä voi olla 
mahdollista. 
 
5. JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Tässä työssä kehitetty yhdistetty amorfisen dispersion valmistus- ja analysointimene-
telmä osoittautui toimivaksi tuottamaan ja analysoimaan amorfisia dispersioita, jotka on 
valmistettu itrakonatsolista ja valituista kantajapolymeereistä. Liuottimien haihtuminen 
saattaa kuitenkin olla liian hidasta amorfisointiin, joten esimerkiksi typpeä voisi käyttää 
hyväksi, jotta haihtuminen nopeutuisi. Tutkimuksiin käytetty lääkeainemäärä ja aika 
saatiin kehitetyn menetelmän ansiosta pysymään melko pieninä. MTDSC-menetelmällä 
saadut tulokset vastasivat melko hyvin myös XRPD:n ja PLM:n antamia tuloksia, vaik-
ka vaihtelua esiintyi jonkin verran. Vaihtelun takia onkin suositeltavaa käyttää useita 
analyysimenetelmiä rinnakkain, jotta tulosten tulkinta on varmempaa. Tällaisessa rat-
kaisussa ei kuitenkaan toteutuisi ajatus nopeasta ja yksinkertaisesta analyysista. Niinpä 
olisikin hyödyllistä käyttää jonkinlaista yhdistelmämenetelmää, jolloin samalla saatai-
siin tutkittua yhtä näytettä useilla eri menetelmillä. MTDSC:n analyysiparametreilla 
havaittiin olevan yllättävän vähän vaikutusta menetelmällä saatavaan tulokseen, mikä 
helpottaa menetelmän käyttöä. Parametrien muuttaminen tuotti kuitenkin jonkin verran 
vaihtelua mittaustuloksiin ja suurin vaihtelu havaittiin PVP K30:n lasisiirtymää tutkitta-
essa, joten MTDSC-parametrit kannattaakin valita huonoimmin havaittavan materiaalin 
perusteella. 
 
Ennakkoon suunnilleen yhtä hyvin itrakonatsoliin sekoittuviksi ajateltujen polymeerien 
sekoittumisessa havaittiin kuitenkin suhteellisen merkittävä ero, kun suurempi osa se-
koittuneista ja amorfisista dispersioista olivat niitä, joissa HPMC:AS:ää oli enemmän. 
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Kaikkien käytettyjen menetelmien perusteella HPMC-AS sekoittui hyvin itrakonatsolin 
kanssa ja amorfinen dispersio syntyi ainakin 10 % lääkeainepitoisuudella. Sen sijaan 
PVP K30:n sekoittumiskyky ei riittänyt estämään itrakonatsolimolekyylejä törmäämästä 
toisiinsa, minkä seurauksena itrakonatsoli-PVP K30 dispersiot eivät olleet amorfisia 
edes 10 % itrakonatsolipitoisuudella. Lisäksi PVP K30 havaittiin hygroskooppiseksi 
materiaaliksi, minkä takia liikkuvuus dispersioissa saattoi lisääntyä. Tämä taas lisäsi 
itrakonatsolimolekyylien törmäämistodennäköisyyttä. HPMC-AS:n hyvän sekoittumis-
kyvyn taustalla lienee ionisidosten muodostuminen HPMC-AS:n ja itrakonatsolin välil-
le. Jatkossa olisi mielenkiintoista tutkia dispersioiden säilyvyyttä erilaisissa olosuhteis-
sa, jolloin käytettyjen polymeerien stabilointikyvystä saataisiin tietoa. 
 
Tässä työssä tutkittiin myös kahden polymeerin käytön mahdollista hyödyllisyyttä 
amorfisoitumisessa ja sekoittumisessa. Valmistetuista dispersioista polymeerisuhteen 
90/10 dispersiot näyttäisivät hyötyvän pienestä PVP K30:n määrästä. Varmaa syytä 
tähän ei nyt tehtyjen tutkimusten ja kirjallisuuskatsauksen perusteella löydetty, mutta 
ilmiön taustalla arvellaan olevan materiaalien erilainen sekoittuvuus ja/tai liukoisuus 
toisiinsa sekä liuottimien erilaiset haihtumisenergiat. Niinpä esimerkiksi erilaisia liuot-
timia testaamalla voitaisiin mahdollisesti varmentaa syitä ilmiön takana. Kuten kirjalli-
suuskatsauksessa tuotiin esille, myös lääkeaineen kostumisen paraneminen on yksi me-
kanismi ASD:n liukoisuutta parantavassa vaikutuksessa. Puhtailla polymeereillä tehty-
jen MTDSC-mittauksien perusteella voitiin osoittaa, että PVP K30:lla on huomattava 
kyky imeä itseensä kosteutta. Niinpä PVP K30:n yhdistäminen itrakonatsolin kanssa 
hyvin sekoittuvaan HPMC-AS:ään saattaisi olla hyödyllistä. Tämän pohdinnan varmis-
tamiseksi tarvittaisiin kuitenkin valmistettujen dispersioiden dissoluutiokokeita.  
 
Itrakonatsolin amorfisia dispersioita ja ainoastaan itrakonatsolia sisältäviä näytteitä tut-
kittaessa itrakonatsolin havaittiin yllättäen esiintyvän tavallisesta itrakonatsolin kide-
muodosta poikkeavassa rakenteessa. Tässä työssä tehtyjen tutkimusten ja kirjallisuuden 
perusteella varmimmalta vaihtoehdolta vaikuttaisi nestekiderakenteen muodostuminen. 
Lisäksi tämä rakenne muokkautui lämmityksen vaikutuksesta, mutta varmaa tietoa näi-
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den muotojen tarkasta rakenteesta ei tässä työssä tai kirjallisuudessa ole saatu. Näin 
ollen jatkossa tätä rakennetta ja sen ilmenemistä kannattaisi tutkia lisää. Tarkan raken-
teen selvittämisessä saattaisivat auttaa NMR-tutkimukset. Tässä työssä tehdyt ter-
moXRD-mittaukset tehtiin uunin ja tavallisen XRD-laittesiton avulla, joten näytteet 
olisi hyvä tutkia vielä XRD-laitteeseen integroidulla olosuhdeominaisuudella, jolloin 
näytteen kokemia lämpötilan muutoksia voidaan tarkasti kontrolloida. Koska XRD:llä 
havaitut diffraktiopiikit havaittiin pienillä kulmilla, SAXS (small angle X-ray scatte-
ring) voisi tuoda varmuuden siihen, että aivan pienillä kulmilla ei havaita piikkejä eten-
kään tapauksissa, jotka nyt tehtyjen tutkimusten perusteella näyttivät amorfisilta. Itra-
konatsolin rakenteen havaittiin muokkautuvan lämmön vaikutuksesta, joten lämpö-
SAXS voisi tuoda lisäselvyyttä lämpötilan vaikutuksiin. 
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LIITE I Amorfisten dispersioiden valmistamiseksi tarvittavien liuosseosten koostumuk-
set 
Osa 1 
Kuoppanumero 
API-
liuos 
HPMC-AS-
liuos 
PVP K30 -
liuos Polymeerien suhde 
1 (API-stand) 100 0 0 
HPMC-AS/PVP K30 
0/0 
2 50 50 0 
HPMC-AS/PVP K30 
100/0 
3 30 70 0 
4 20 80 0 
5 10 90 0 
6 (HPMC-AS-stand) 0 100 0 
8 50 0 50 
HPMC-AS/PVP K30 
0/100 
9 30 0 70 
10 20 0 80 
11 10 0 90 
12 (PVP-stand) 0 0 100 
13 50 25 25 
HPMC-AS/PVP K30 
50/50 
14 30 35 35 
15 20 40 40 
16 10 45 45 
17 (50:50 HPMC-
AS/PVP-stand) 0 50 50 
18 50 20 30 
HPMC-AS/PVP K30 
40/60 
19 30 28 42 
20 20 32 48 
21 10 36 54 
22 (40:60 HPMC-
AS/PVP-stand) 0 40 60 
23 50 15 35 
HPMC-AS/PVP K30 
30/70 
24 30 21 49 
25 20 24 56 
26 10 27 63 
27 (30:70 HPMC-
AS/PVP-stand) 0 30 70 
28 50 10 40 
HPMC-AS/PVP K30 
20/80 
29 30 14 56 
30 20 16 64 
31 10 18 72 
32 (20:80 HPMC-
AS/PVP-stand) 0 20 80 
 
  
LIITE I Amorfisten dispersioiden valmistamiseksi tarvittavien liuosseosten koostumuk-
set 
Osa 2 
Kuoppanumero 
API-
liuos 
HPMC-AS-
liuos 
PVP K30 -
liuos 
Polymeerien suhde 
33 50 5 45 
HPMC-AS/PVP K30 
10/90 
34 30 7 63 
35 20 8 72 
36 10 9 81 
37 (10:90 HPMC-
AS/PVP-stand) 
0 10 90 
38 50 45 5 
HPMC-AS/PVP K30 
90/10 
39 30 63 7 
40 20 72 8 
41 10 81 9 
42 (90:10 HPMC-
AS/PVP-stand) 
0 90 10 
43 50 40 10 
HPMC-AS/PVP K30 
80/20 
44 30 56 14 
45 20 64 16 
46 10 72 18 
47 (80:20 HPMC-
AS/PVP-stand) 
0 80 20 
48 50 35 15 
HPMC-AS/PVP K30 
70/30 
49 30 49 21 
50 20 56 24 
51 10 63 27 
52 (70:30 HPMC-
AS/PVP-stand) 
0 70 30 
53 50 30 20 
HPMC-AS/PVP K30 
60/40 
54 30 42 28 
55 20 48 32 
56 10 54 36 
57 (60:40 HPMC-
AS/PVP-stand) 
0 60 40 
 
